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Dietas hiperlipídicas e exposição a desreguladores endócrinos (EDC) são dois fatores 
ambientais aos quais a população está exposta e que afetam negativamente o desenvolvimento 
e a manutenção da próstata. O consumo de elevado teor lipídico afeta a homeostase dos 
hormônios esteroides sexuais, alterando a histofisiologia da próstata e aumentando o risco de 
adenocarcinoma prostático. Sabe-se que a ação dos lipídios na próstata é variável, depende da 
quantidade e também do tipo de lipídio ingerido, e está longe de estar bem compreendida. O di-
n-butil ftalato é um EDC envolvido na desregulação do desenvolvimento do aparelho genital 
masculino quando administrado durante o período fetal, comprometendo a formação dos órgãos 
andrógeno-dependentes. Porém, seu impacto sobre o desenvolvimento e as consequências para 
a histofisiologia prostática ainda são poucos conhecidos. Nesse contexto, esse estudo investigou 
se os componentes lipídicos (óleo de milho) da dieta materna podem (1) levar à programação 
do desenvolvimento da próstata do gerbilo da Mongólia e (2) interferir nos efeitos causados 
nessa glândula pela exposição gestacional ao di-n-butil ftalato, e também analisou (3) os efeitos 
do consumo de elevado teor de lipídios saturados (dieta enriquecida com banha), do desmame 
até a idade adulta, sobre a histofisiologia prostática. Para tanto, foram utilizados lobos ventrais 
prostáticos de gerbilos adultos (16 semanas de idade) nascidos de mães controle (C) ou 
expostas, do 8º ao 23º dia gestacional, ao óleo de milho (CO) ou ao di-n-butil ftalato (DBP), 
bem como de animais alimentados com dieta contendo elevado teor de lipídios saturados, do 
desmame até a idade adulta (D). Os dados obtidos indicam que a ingestão materna de óleo de 
milho durante a gestação não alterou o peso corporal e os depósitos de gorduras da prole, porém 
aumentou os níveis séricos de colesterol não-HDL e 17β-estradiol. A análise histopatológica 
revelou a presença de hiperplasia reativa e PIN na próstata dos animais CO, associada ao 
aumento da atividade proliferativa e expressão de AR e ERα e à ativação da via de sinalização 
da AKT. A exposição gestacional a altas doses de di-n-butil ftalato não alterou os parâmetros 
metabólicos, a histofisiologia e as vias de sinalização celular na próstata dos animais DBP. 
Contudo, essa exposição promoveu tumorigênese. O consumo de dieta rica em lipídios 
saturados, do desmame até a idade adulta, induziu obesidade, causou hipercolesterolemia, 
alterou a sinalização de AR, AKT e TNF-α e induziu a proliferação das células estromais na 
próstata, favorecendo o surgimento de desordens inflamatórias, pré-malignas e malignas. A 
partir desses resultados, conclui-se que o consumo materno de óleo de milho leva à 
programação do desenvolvimento da próstata do gerbilo, induzindo aumento do 17β-estradiol 
 
 
circulante e lesões inflamatórias e proliferativas na idade adulta. Seu uso como veículo diluidor 
em estudos de toxicologia reprodutiva, portanto, deve ser evitado. Esse óleo também mascara 
os efeitos da exposição gestacional ao di-n-butil ftalato, à exceção da promoção do 
adenocarcinoma prostático. O consumo de dieta rica em lipídios saturados a partir do desmame 
também prejudica a saúde prostática, favorecendo o desenvolvimento de lesões proliferativas e 








A high-fat diet and exposure to endocrine-disrupting chemicals (EDC) are two environmental 
factors to which the world population is exposed and which negatively affect prostate 
development and maintenance. The consumption of a high-lipid content diet affects the 
homeostasis of sex steroid hormones, altering prostate histophysiology and increasing the risk 
of prostate adenocarcinoma. It is known that lipid action on the prostate is variable, depending 
on the quantity and also the type of lipid ingested, and is far from being well understood. Dibutyl 
phthalate is an EDC involved in the deregulation of the development of the male reproductive 
tract when administered during the fetal period, impairing the formation of androgen-dependent 
organs. Nevertheless, its impact on development and consequences for prostate histophysiology 
are still little known. In this context, the present study investigated whether the lipid 
components (corn oil) of the maternal diet may (1) lead to developmental programming of the 
Mongolian gerbil prostate and (2) interfere with the effects caused in this gland by gestational 
exposure to dibutyl phthalate, and also analyzed (3) the effects of high-saturated lipid intake 
(diet enriched with lard), from weaning to adulthood, on prostate histophysiology. For this 
investigation, we used ventral prostatic lobes from adult gerbils (16 weeks old) born from 
mothers control (C) or those exposed, from gestational day 8 to 23, to corn oil (CO) or dibutyl 
phthalate (DBP), as well as from gerbils fed a diet with a high-saturated fat content, from 
weaning to adulthood (D). Data obtained indicate that the maternal intake of corn oil during 
gestation did not alter the body weight and fat deposits of offspring in adulthood. However, it 
did increase the serum levels of non-HDL cholesterol and 17β-estradiol. Histopathological 
analysis revealed the presence of reactive hyperplasia and PIN in the prostate of the CO animals, 
associated with enhanced proliferative activity, and AR and ERα expression, and with an 
activation of the AKT signaling pathway. Exposure to high doses of dibutyl phthalate did not 
change the metabolic parameters, histophysiology and cell signaling pathways in the prostate 
of the DBP animals. Nevertheless, such exposure promoted tumorigenesis. The intake of a diet 
rich in saturated lipids, from weaning to adulthood, induced obesity, caused 
hypercholesterolemia, altered AR, AKT and TNF-α signaling and induced proliferation of 
stromal cells in the prostate of D animals, favoring the development of inflammatory, 
premalignant and malignant disorders. In conclusion, maternal intake of corn oil leads to 
developmental programming of the gerbil prostate, inducing an enhancement of circulating 
17β-estradiol and inflammatory and proliferative lesions in adult life. Its use as a dilutor vehicle 
 
 
in reproductive toxicology research should therefore be avoided. This vegetable oil also masks 
the effects of gestational exposure to dibutyl phthalate, except in relation to the promotion of 
prostate adenocarcinoma. High-saturated lipid intake from weaning is harmful to prostate 
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Desenvolvimento e morfofisiologia da próstata 
A próstata é uma glândula acessória do aparelho genital masculino responsável pela 
secreção do fluido seminal. Juntamente com a vesícula seminal, ela contribui com a produção 
de nutrientes que promovem a manutenção do gradiente iônico e do pH adequados (Untergasser 
et al., 2005), garantindo aos espermatozoides condições ideais de sobrevivência e motilidade. 
Morfologicamente, a próstata apresenta muitas variações entre os mamíferos, podendo 
apresentar organização compacta, multilobar ou difusa (Price, 1963; Setchell & Breed, 2006). 
Essa glândula não é exclusiva dos indivíduos do sexo masculino, sendo também encontrada em 
fêmeas adultas de roedores (Custódio et al., 2004; Santos & Taboga, 2006) e humanos (Zaviačič 
et al., 2000; Costa et al., 2016), onde recebe o nome de glândula parauretral de Skene (Zaviačič 
et al., 2000). 
O desenvolvimento e o crescimento prostáticos têm início durante a vida fetal, a 
partir do seio urogenital (UGS – urogenital sinus), e estendem-se até que a maturidade sexual 
seja atingida (Marker et al., 2003). O UGS é uma estrutura formada por uma camada epitelial 
derivada da endoderme e circundada por uma camada mesenquimal, de origem mesodérmica, 
encontrada na base da bexiga urinária em desenvolvimento (Marker et al., 2003).  
Embora o processo de organogênese prostática seja contínuo, ele pode ser dividido 
em cinco eventos sequenciais: determinação, iniciação ou brotamento, morfogênese de 
ramificação, diferenciação e maturação (Figura 1; Prins & Putz, 2008). A organogênese da 
próstata inicia-se com o crescimento de brotos epiteliais sólidos em direção ao mesênquima 
circundante, a partir do epitélio do UGS (Marker et al., 2003). Esse brotamento requer 
interações epitélio-mesênquima e ocorre a partir da 10ª semana de gestação em humanos 
(Marker et al., 2003; Berman et al., 2012). Em roedores, o período em que o brotamento 
prostático ocorre é variável; em camundongos e ratos, inicia-se no 17º e 18,5º dia gestacional, 
respectivamente (Marker et al., 2003; Prins & Putz, 2008; Berman et al., 2012), enquanto no 
gerbilo da Mongólia o brotamento tem início no 20,5º dia de vida fetal (Sanches et al., 2014).  
Ao contrário do que ocorre em humanos, a próstata de roedores é rudimentar ao 
nascimento, sendo formada por brotos ou ductos de cordões epiteliais sólidos não ramificados. 
Contudo, durante o período neonatal, esses ductos ramificam-se em direção ao mesênquima do 
UGS (Marker et al., 2003). O resultado dos complexos eventos de brotamento, morfogênese de 
ramificação e diferenciação, além das interações epitélio-mesênquima, é uma glândula 
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Figura 1. Representação esquemática dos eventos sequenciais da organogênese prostática em ratos (extraído e 
adaptado de Prins & Putz, 2008). 
 
A próstata de roedores é uma glândula túbulo-alveolar composta formada, na idade 
adulta, por quatro pares de lobos distintos, definidos de acordo com sua posição anatômica. 
Esses lobos são denominados glândula coaguladora (ou lobo anterior), lobo dorsal, lobo lateral 
e lobo ventral (Figura 2). Em alguns roedores, os lobos dorsal e lateral podem ser considerados 
uma única estrutura, denominada lobo dorsolateral.  
 
 
Figura 2. Representação esquemática do complexo prostático de roedores (A) e lobos prostáticos de camundongo 
adulto (B). BU, bexiga urinária; GC, glândula coaguladora ou lobo anterior; LD, lobo dorsal; LL, lobo lateral; LV, 
lobo ventral; UR, uretra pélvica; VS, vesícula seminal (extraído e adaptado de Risbridger & Taylor, 2006 e Marker 
et al., 2003, respectivamente). 
 
O epitélio da próstata é formado por diversos tipos celulares, distinguidos entre si 
não só pela morfologia e localização, mas também por seus padrões de expressão de marcadores 
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de diferenciação (Figura 3; Peehl, 2005; Risbridger & Taylor, 2006; Berman et al., 2012). O 
tipo celular mais frequente observado na próstata madura consiste nas células luminais ou 
secretoras, células andrógeno-dependentes terminalmente diferenciadas e responsáveis pela 
síntese e secreção de proteínas, como o antígeno prostático específico e a fosfatase ácida 
prostática (Risbridger & Taylor, 2006; Berman et al., 2012).  
As células basais correspondem a menos de 10% do total de células do 
compartimento epitelial (Risbridger & Taylor, 2006; Berman et al., 2012) e, diferentemente do 
observado na próstata humana, onde as células basais formam uma camada contínua entre o 
epitélio secretor e a membrana basal, em roedores essas células encontram-se dispersas em uma 
camada descontínua ao redor dos ductos prostáticos (Marker et al., 2003). No epitélio da 
próstata também são observadas as células intermediárias, as células de amplificação transitória 
(transit-amplifying cells), as células neuroendócrinas e as stem cells (Sciarra et al., 2003; Peehl, 
2005; Risbridger & Taylor, 2006; Berman et al., 2012). 
O compartimento estromal prostático (Figura 3) é formado por um arranjo 
complexo de células estromais imersas em uma matriz extracelular (MEC) associada a fatores 
de crescimento, moléculas reguladoras e enzimas remodeladoras (Tuxhorn et al., 2001). Os 
fibroblastos, juntamente com as células musculares lisas (CML), são os principais tipos 
celulares encontrados no compartimento estromal dessa glândula (Tuxhorn et al., 2001; Pegorin 
de Campos et al., 2006). Essas células são responsáveis pela síntese dos componentes teciduais 
e regulatórios da MEC, como colágeno, elastina, proteoglicanos, fibronectina, laminina e 
tenascina, bem como de metaloproteases, que degradam a MEC (Tuxhorn et al., 2001; Kalluri 
& Zeisberg, 2006; McAnulty, 2007). Além de fornecerem resistência mecânica e flexibilidade 
ao tecido, o colágeno e as fibras elásticas servem de substrato para a adesão e a migração celular, 
processos mediados por glicoproteínas adesivas, como a fibronectina e a laminina (Tuxhorn et 
al., 2001). A estrutura e a permeabilidade da MEC são reguladas pelos proteoglicanos, que 
também se ligam e modulam a atividade de fatores de crescimento, proteases e inibidores de 
proteases (Tuxhorn et al., 2001).  
No compartimento estromal ainda estão presentes macrófagos e células endoteliais 
vasculares e do sistema imune (Tuxhorn et al., 2001; 2002). Corradi et al. (2013) descreveram 
a presença de um novo tipo celular no estroma prostático, o telócito, cujo papel no estroma 
prostático normal e também no estroma reativo encontra-se sob investigação. Separando o 
compartimento estromal do compartimento epitelial há uma estrutura altamente organizada e 
composta predominantemente por colágeno tipo IV e laminina, denominada lâmina basal 





Figura 3. Representação esquemática mostrando a composição celular dos compartimentos epitelial e estromal da 
próstata madura. As células epiteliais expressam diferentes marcadores, o que possibilita sua distinção. CK, 
citoqueratina (extraído e adaptado de Czyz et al., 2012). 
 
Regulação hormonal da próstata 
 O desenvolvimento embrionário, a maturação pós-natal e a manutenção da 
homeostasia prostática são processos altamente dependentes de hormônios esteroides sexuais 
(Thomson, 2001; Marker et al., 2003; Härkönen & Mäkelä, 2004; McPherson et al., 2008; Prins 
& Putz, 2008). A síntese desses hormônios é regulada pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-
gonadal (Figura 4) e tem início com a secreção, pelo hipotálamo, de hormônio liberador de 
gonadotropina (GnRH). A secreção de GnRH estimula a hipófise anterior a secretar hormônio 
luteinizante, que estimula a síntese de testosterona pelas células de Leydig testiculares e de 
pequena quantidade de estradiol, além de hormônio folículo-estimulante, que estimula as 
células de Sertoli a regular a espermatogênese (Guyton & Hall, 2006; Ho & Habib, 2011; 
Sharifi & Auchus, 2012). O hipotálamo também é responsável pela secreção do hormônio 
liberador de corticotropina, o qual estimula a hipófise a secretar o hormônio 
adrenocorticotrópico. Este, por sua vez, estimula a produção de cortisol pelas células da zona 
fasciculata da glândula adrenal, e também de deidroepiandrosterona (DHEA) pelas células da 
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zona reticular, a qual será convertida em andrógenos e estrógenos nos tecidos periféricos-alvo 
(Luu-The & Labrie, 2010; Sharifi & Auchus, 2012). 
 
 
Figura 4. Representação esquemática da síntese de hormônios esteroides sexuais. 3α-diol-G, 3α,17β-
androstenediol-glucuronido; 4-diona, 4-androstenediona; A-diona, 5α-androstenediona; ACTH, hormônio 
adrenocorticotrópico; ADT-G, androsterona glucuronido; CRH, hormônio liberador de corticotropina; DHEA, 
deidroepiandrosterona; DHT, di-hidrotestosterona; E1, estrona; E1S, estrona-sulfato; E2, estradiol; GnHR, 
hormônio liberador de gonadotropina; LH, hormônio luteinizante; Testo, testosterona (extraído e adaptado de Luu-
The & Labrie, 2010).  
 
 No homem, o principal andrógeno circulante é a testosterona (T). Esse hormônio é 
sintetizado majoritariamente (~95%) pelas células de Leydig testiculares (Hsing et al., 2002; 
Luu-The & Labrie, 2010; Berman et al., 2012), a partir da conversão da androstenediona pela 
ação da enzima 17β-hidroxiesteroide desidrogenase (17β-HSD) tipo 3 (Figura 5; Luu-The & 
Labrie, 2010). Além dos testículos, outra importante fonte de T no homem é a glândula adrenal; 
estima-se que ~5% desse hormônio seja produzido a partir do DHEA, em resposta à liberação 
do hormônio adrenocorticotrópico (Figura 4; Hsing et al., 2002; Luu-The & Labrie, 2010; Ho 
& Habib, 2011). Embora a T seja o principal andrógeno circulante, o andrógeno de maior ação 
na próstata é a di-hidrotestosterona (DHT), sintetizada a partir da conversão da T, pela enzima 
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5α-redutase (5α-r), ou da 5α-androstenediona, pela enzima 17β-HSD (Figura 5; Steers, 2001; 
McPherson et al., 2008; Luu-The & Labrie, 2010; Ho & Habib, 2011).  
Tanto a T como a DHT agem na próstata através da ativação de receptores nucleares 
específicos, denominados receptores de andrógenos (AR). Apesar de se ligarem ao mesmo 
receptor, esses hormônios apresentam diferentes papéis durante o desenvolvimento do aparelho 
genital masculino. Durante a embriogênese, a T é essencial para o desenvolvimento das 
estruturas originadas a partir do ducto mesonéfrico, como o epidídimo e o vaso deferente, 
enquanto a DHT é requerida para o desenvolvimento normal da próstata e para a masculinização 
da genitália externa (Ho & Habib, 2011).  
As respostas fisiológicas desencadeadas por esses dois hormônios também são 
distintas. A T é responsável por manter as funções sexuais e a libido, enquanto a DHT tem papel 
fundamental durante a virilização embrionária e puberal e na manutenção da funcionalidade da 
próstata no indivíduo adulto (Labrie et al., 2000; Auchus, 2004; Soronen et al., 2004). A T e a 
DHT atuam como fatores de sobrevivência, evitando a apoptose, e também induzindo a 
produção de fatores parácrinos que estimulam a atividade proliferativa no epitélio (Carson & 
Rittmaster, 2003). Porém, níveis de 5α-r e de DHT aumentados, bem como alterações na 
sinalização de AR, têm sido implicados na tumorigênese prostática (Zhu et al., 2005; Zhu & 
Imperato-McGinley, 2009).  
Além dos andrógenos, os estrógenos também possuem papel fundamental no 
desenvolvimento e na diferenciação prostática, atuando em vários estágios da vida através de 
mecanismos diretos e indiretos (Cunha et al., 2001; Marker et al., 2003; Härkönen & Mäkelä, 
2004; Carruba, 2006; McPherson et al., 2008). O 17β-estradiol (E2), um potente estrógeno 
natural, é sintetizado a partir da aromatização da T pela enzima aromatase (aro; Figura 5), 
processo que ocorre preferencialmente no tecido adiposo, porém também observado no fígado, 
no cérebro, na próstata e nos testículos (Ekman, 2000; Härkönen & Mäkelä, 2004; Ho & Habib, 
2011; Matsumoto & Bremmer, 2011).  
A ação dos estrógenos na próstata é complexa e pode ser mediada por dois 
receptores nucleares, os receptores de estrógenos alfa (ERα) e beta (ERβ). Na próstata, o ERα 
localiza-se principalmente no compartimento estromal, enquanto o ERβ está presente no 
epitélio, predominantemente, e também no estroma (Weihua et al., 2001; Carruba, 2007; 
Rochel-Maia et al., 2013). A ação desses hormônios, via ERα, promove a progressão no ciclo 
celular, proliferação e influencia a inflamação e a carcinogênese prostática (Ricke et al., 2008; 
Ellem & Risbridger, 2009). Já as vias de sinalização estimuladas pelo ERβ são pró-apoptóticas 
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e antiproliferativas e, portanto, têm efeitos benéficos contra o câncer de próstata (Risbridger et 
al., 2007; Ellem & Risbridger, 2009).  
 
 
Figura 5. Representação esquemática da biossíntese e do metabolismo de andrógenos e estrógenos na próstata 
humana. O colesterol é o precursor de todos os hormônios esteroides. Todas as enzimas requeridas para a 
conversão de DHEA, o hormônio esteroide secretado principalmente pela glândula adrenal e o mais abundante na 
corrente sanguínea, em hormônios esteroides como o 17β-estradiol, a testosterona e a di-hidrotestosterona, são 
expressas na próstata humana. DHEA, deidroepiandrosterona; HSD, hidroxiesteroide desidrogenase (extraído e 
adaptado de Ho & Habib, 2011). 
 
Carcinogênese prostática 
A próstata é uma glândula andrógeno-dependente essencial para a reprodução e, 
devido à elevada incidência de doenças que acometem este órgão, como o câncer, grande 
importância científica tem sido atribuída à essa glândula. O câncer de próstata é o tipo de câncer 
mais diagnosticado em homens ao redor do mundo, sendo muito frequente em países 
desenvolvidos (Pernar et al., 2018). Estimativas indicam o surgimento de aproximadamente 
165 mil novos casos de câncer de próstata em 2018 nos Estados Unidos (Siegel et al., 2018). 
No Brasil, esse é o segundo tipo de câncer mais comum entre os homens, ficando atrás apenas 
do câncer de pele não-melanoma (INCA, 2018), sendo as regiões Sul, Centro-Oeste e Sudeste 
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as que apresentam maior incidência desse tipo de câncer (INCA, 2015). Dentre os fatores que 
influenciam o desenvolvimento desta doença estão idade, etnia, histórico familiar, dieta, fatores 
genéticos e hormonais (De Marzo et al., 2007; INCA, 2015). 
A neoplasia intraepitelial prostática (PIN – prostatic intraepithelial neoplasia) tem 
sido aceita como uma lesão pré-maligna precursora do câncer de próstata (Shen & Abate-Shen, 
2010). Histologicamente, ela é caracterizada por ácinos contendo estratificação de células 
epiteliais, que apresentam atipias nucleares como tamanho e formato alterados, hipercromasia 
e nucléolos evidentes (Bosland et al., 1998; Shappell et al., 2004). A membrana basal, assim 
como a camada de células basais, fica preservada nesse tipo de lesão, então essas células não 
invadem o estroma circundante (Bosland et al., 1999; Shappell et al., 2004; Shen & Abate-
Shen, 2010). 
O desenvolvimento do câncer de próstata ocorre através de estágios bem definidos: 
a partir da PIN para o carcinoma localizado (in situ), deste para o carcinoma invasivo e, 
finalmente, para o estágio metastático (Figura 6; Rouet et al. 2010). À medida que ocorre a 
progressão tumoral, ocorrem a perda da camada de células basais e a ruptura da membrana 




Figura 6. Processo de carcinogênese prostática. PIN, neoplasia intraepitelial prostática (extraído e modificado de 
Witte, 2009).   
 
O gerbilo da Mongólia como modelo experimental 
O gerbilo da Mongólia (Meriones unguiculatus; Figura 7A), também conhecido 
como esquilo da Mongólia, é um pequeno roedor da família Muridae, subfamília Gerbillinae, 
encontrado em regiões desérticas da China e da Mongólia (Schwentker, 1963). Essa espécie de 
roedor vem sendo progressivamente utilizada como modelo animal em diversas pesquisas 
científicas, como as das áreas de neurofisiologia (Choi et al., 2016; Tolnai et al., 2017), 
parasitologia (Conchedda et al., 2006; Flecher et al., 2016; Grando et al., 2016), microbiologia 
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(De Godoy et al., 2017) e biologia da reprodução (Pinheiro et al., 2003; Domeniconi et al., 
2007; Pinto-Fochi et al., 2016; Zanatelli et al., 2016; Leonel et al., 2017). O gerbilo também 
tem se mostrado um bom modelo para o estudo da próstata masculina, apresentando respostas 
significativas frente a drogas contra hiperplasia prostática humana (Corradi et al., 2004; 
2009a;b), carcinogênese química (Gonçalves et al., 2010; 2013), ação de desreguladores 
endócrinos (Colleta et al., 2015; De Jesus et al., 2015; Facina et al., 2017; Perez et al., 2017) e 
desenvolvimento de lesões associadas ao envelhecimento (Pegorin de Campos et al., 2006; 
Campos et al., 2008). Assim, o fato de o gerbilo desenvolver lesões espontaneamente em 
decorrência da idade torna seu uso favorável em situações experimentais que visam entender o 
desenvolvimento das doenças prostáticas.  
 
 
Figura 7. Gerbilo da Mongólia (A) e vistas lateral (B) e dorsal (C) do complexo prostático do gerbilo adulto. BL, 
bexiga urinária; CG, glândula coaguladora ou lobo anterior; DL, lobo dorsal; DLL, lobo dorsolateral; SV, vesícula 
seminal; UR, uretra pélvica e músculo uretral; VL, lobo ventral (extraído de Rochel et al., 2007). 
 
A próstata do gerbilo adulto é morfológica e histologicamente semelhante à dos 
demais roedores, sendo formada por pares de lobos prostáticos anterior, dorsal, dorsolateral e 
ventral, que se encontram intimamente associados com a uretra (Figura 7B-C). Cada lobo 
prostático é delimitado por uma delicada cápsula de células mesoteliais, indicando que não há 
fusão dos lobos prostáticos, como observado na próstata humana (Rochel et al., 2007). Apesar 
de os lobos prostáticos do gerbilo apresentarem similaridades quanto à organização histológica, 
eles diferem entre si em relação à ultraestrutura de suas células secretoras, aspecto da secreção 
e organização do compartimento estromal (Rochel et al., 2007).  
Ao contrário do observado em camundongos e ratos, o lobo prostático dorsolateral 
dos gerbilos é mais desenvolvido que o lobo ventral (Rochel et al., 2007). Apesar disso, este 
lobo é o mais estudado, pois é mais responsivo a alterações hormonais, como as observadas em 
estudos de castração cirúrgica ou química (Góes et al., 2007). No lobo prostático ventral dos 
animais adultos, os ácinos apresentam epitélio simples formado por células epiteliais cilíndricas 
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e altamente secretórias, e estroma composto por tecido conjuntivo vascularizado contendo 




A tradução para a língua portuguesa do termo em inglês Endocrine-disrupting 
compounds or chemicals (EDC) tem gerado diversas denominações diferentes, uma vez que 
ainda são relativamente poucos os grupos de pesquisas brasileiros que trabalham com esta 
temática. Dentre as denominações encontradas, as mais frequentemente observadas são 
“perturbadores endócrinos”, “disruptivos ou disruptores endócrinos”, “interferentes 
endócrinos” e “desreguladores endócrinos”.  
Embora as definições para o termo EDC também sejam abundantes, todas elas 
apresentam um ponto em comum: trata-se de uma substância química natural ou sintética capaz 
de interferir no funcionamento normal do sistema endócrino de espécies animais, incluindo os 
seres humanos. Essa interferência se dá nas diferentes etapas do metabolismo ou ação 
hormonal, tais como síntese, liberação, transporte, eliminação, ligação e ativação de vias 
intracelulares, permitindo aos EDC desregular processos dependentes de hormônios e 
comprometer, assim, o desenvolvimento, a homeostase e a função de vários órgãos (Kavlock 
et al., 1996; Santamarta, 2001; Queiroz & Waissmann, 2006; Bila & Dezotti, 2007; Olujimi et 
al., 2010; Schug et al., 2011). 
Os EDC são capazes de exercer seus efeitos através de diversos mecanismos de 
ação. Eles podem se ligar e ativar diferentes tipos de receptores, como os receptores de 
hormônios esteroides nucleares e não nucleares, os receptores não esteroides e os receptores 
órfãos, e ativar vias enzimáticas envolvidas na biossíntese e/ou no metabolismo de esteroides 
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Outros mecanismos de ação dos EDC incluem efeitos 
diretos nos genes (Moral et al., 2008) e seu impacto epigenético (Anway & Skinner, 2008), 
sendo estes efeitos particularmente preocupantes, já que alterações no programa genético 
durante os estágios iniciais do desenvolvimento podem levar ao surgimento de doenças em 
fases posteriores da vida ou mesmo em gerações futuras (Schug et al., 2011). 
O grupo de substâncias identificadas como EDC é altamente heterogêneo e abrange 
um amplo espectro de substâncias naturais e sintéticas, geralmente encontradas em baixas 
concentrações no meio ambiente (de μg/L a ηg/L; Bila & Dezotti, 2007). Entre os EDC naturais, 
destacam-se os hormônios naturais e os fitoestrógenos; entre os sintéticos estão alguns metais 
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pesados, fármacos, pesticidas, bisfenol A e ftalatos, dentre outros (Loureiro, 2002; Bila & 
Dezotti, 2007). 
 
Ftalatos e o di-n-butil ftalato 
Os ésteres de ácidos ftálicos, mais comumente denominados ftalatos, são 
substâncias orgânicas derivadas do composto ácido 1,2-benzeno dicarboxílico e que geralmente 
apresentam baixa toxicidade (Loureiro, 2002; Foster, 2006). Alguns exemplos dessa categoria 
de EDC estão representados na Figura 8 e incluem o di-(2-etil-exil) ftalato (DEHP) e o di-n-
butil ftalato (DBP), dois dos principais ftalatos utilizados na indústria. Estruturalmente, os 
ftalatos apresentam dois grupos éster ligados a um anel benzeno. As configurações meta e para 
são conhecidas, respectivamente, como isoftalatos e teraftalatos, enquanto a configuração orto 
é conhecida genericamente como éster de ftalato, ou apenas ftalato (Kluwe, 1982). Essas 
substâncias são metabolizadas a monoésteres por enzimas presentes em diversos tecidos do 
organismo, como no fígado (Tanaka et al., 1978; Kluwe, 1982). 
 
 
Figura 8. Estrutura química de alguns ftalatos, com destaque para o di-n-butil ftalato (DBP), utilizado neste estudo 
(extraído e adaptado de Olujimi et al., 2010). 
 
Os ftalatos são utilizados na fabricação de uma ampla gama de produtos. Essas 
substâncias são usadas na indústria principalmente como plastificante para PVC, a fim de 
aumentar a flexibilidade, a transparência e a durabilidade dos produtos (Mylchreest et al., 2000; 
Wallace, 2005; Wittassek et al., 2011). Os ftalatos também estão presentes na composição de 
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cosméticos e produtos de higiene pessoal, como hidratantes, esmaltes, shampoos, repelentes 
para insetos e protetores solares, equipamentos médicos, embalagens de produtos alimentícios, 
brinquedos infantis, corantes, lubrificantes e pisos vinílicos (Mylchreest et al., 2000; Hauser & 
Calafat, 2005; Wallace, 2005; Bila & Dezotti, 2007; Koniecki et al., 2011). Assim, a exposição 
humana a essas substâncias ocorre principalmente através das vias oral, dérmica, respiratória e 
intravenosa (Blount et al., 2000; Mylchreest et al., 2000; Hauser & Calafat, 2005; Wallace, 
2005; Wittassek et al., 2011). Diversos estudos identificaram a presença de metabólitos dos 
ftalatos em amostras de urina humana (Koch et al., 2007; Kondo et al., 2010; Frederiksen et 
al., 2011), leite materno (Mortensen et al., 2005; Main et al., 2006; Brucker-Davis et al., 2008), 
fluido amniótico (Silva et al., 2004; Calafat et al., 2006) e alimentos (Bradley et al., 2013; 
Cirillo et al., 2013). 
A metabolização dos ftalatos geralmente ocorre em duas fases (Figura 9). Durante 
a fase I de biotransformação, o diéster de ftalato é hidrolisado, a partir de lipases e enterases, 
no metabólito primário monoéster de ftalato (Silva et al., 2003; Frederiksen et al., 2007). Os 
monoésteres de ftalatos sintetizados na fase I de biotransformação podem ser excretados na 
urina inalterados ou sofrer reações de hidroxilação e oxidação, passando para a fase II de 
biotransformação, antes de serem excretados na urina e nas fezes (Silva et al., 2003; Frederiksen 
et al., 2007). É nesta fase que ocorre a associação do monoéster de ftalato com o ácido 
glucônico, catalisada pela enzima uridina 5’-difosfoglucuronil transferase, formando um 
conjugado de glucuronida hidrofílico, mais facilmente excretado na urina (Silva et al., 2003; 
Frederiksen et al., 2007; Chang et al., 2013).  
 
 





O metabolismo, a absorção e a excreção de DBP na urina e nas fezes, assim como 
de outros ftalatos, são considerados rápidos. Tanaka et al. (1978) observaram que mais de 90% 
do DBP administrado oral (60 mg/kg) ou intravenosamente (10 mg/kg) foi excretado na urina 
de ratos Wistar machos dentro de 48 horas após sua administração. Já a administração de uma 
única dose oral (100 mg/kg) de DBP a ratos Sprague-Dawley machos adultos não resultou em 
nenhuma concentração plasmática dessa substância até 6 horas após sua administração, 
indicando que o DBP foi rapidamente metabolizado através do trato gastrointestinal desses 
roedores (Chang et al., 2013). Além disso, menos de 0,2% da dose administrada foi observada 
nas fezes dentro de 48 horas (Chang et al., 2013). Em humanos, a taxa de excreção renal 
observada para o monobutil ftalato, principal metabólito obtido a partir da metabolização do 
DBP, foi de aproximadamente 70% (Tanaka et al., 1978; Anderson et al., 2001). Contudo, na 
urina e no sangue, esse metabólito foi encontrado predominantemente na sua forma conjugada, 
indicando que a glucuronização da fase II de biotransformação é a principal rota de detoxicação 
do DBP (Silva et al., 2003). 
A determinação de um panorama universal da ingestão diária de ftalatos depende 
de diversos fatores, como idade, sexo e níveis de exposição ambiental. Assim, torna-se 
dificultoso estimar uma única média de ingestão diária para a população mundial. Estudo 
realizado por Koch et al. (2003) revelou que a estimativa de ingestão diária de DBP e DEHP 
por alemães adultos é de 5,22 μg/kg/dia e 10,3 μg/kg/dia, respectivamente, sendo que mulheres 
em idade reprodutiva (18 a 40 anos) apresentam maior ingestão de DBP que homens nessa 
mesma faixa etária. Crianças e adolescentes dinamarqueses também tiveram a ingestão diária 
desses ftalatos estimativa. Os valores observados foram 4,29 μg/kg/dia para o DBP e 4,04 
μg/kg/dia para o DEHP (Frederiksen et al., 2011). Nesse estudo, crianças mais novas 
apresentaram maior ingestão diária que crianças mais velhas e adolescentes. Entre os japoneses, 
a estimativa de ingestão diária para o DBP e o DEHP foram, respectivamente, de 1,47 μg/kg/dia 
e 5,69 μg/kg/dia (Kondo et al., 2010).  
Embora a exposição aos ftalatos seja ubíqua nas populações em geral, as 
informações sobre as consequências para a saúde humana ainda são limitadas. Níveis elevados 
de ftalatos na urina e no leite maternos têm sido correlacionados com a redução da distância 
anogenital em crianças (Swan et al., 2005) e alteração no perfil de hormônios sexuais de recém-
nascidos (Main et al., 2006). Evidências experimentais indicam que o período de diferenciação 
sexual in utero é bastante sensível aos ftalatos. Estudos baseados principalmente na exposição 
gestacional e perinatal de roedores a doses variadas de DEHP (3 a 900 mg/kg/dia) e DBP (0,5 
a 750 mg/kg/dia) mostraram que, em altas doses, eles perturbam o desenvolvimento e podem 
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levar à uma ampla gama de malformações no aparelho genital masculino, como redução na 
distância anogenital, hipospadia, criptorquidia e hipoplasia ou agenesia peniana, epididimal, 
prostática e das vesículas seminais (Mylchreest et al., 1998; 2000; Christiansen et al., 2010). 
Altas doses desses ftalatos também induziram degeneração dos túbulos seminíferos, hiperplasia 
das células de Leydig e diminuição na produção de espermatozoides em ratos e coelhos 
(Mylchreest et al., 1998; 2000; Higuchi et al., 2003; Andrade et al., 2006; Alam et al., 2010; 
Christiansen et al., 2010; Ivell et al., 2013).  
As consequências da exposição aos ftalatos sobre a resposta tecidual prostática são 
pouco estudadas, em comparação com os demais componentes do aparelho genital masculino. 
Scarano et al. (2009) observaram que a exposição gestacional e lactacional de ratos Wistar 
machos a 100 mg/kg/dia de DBP aumentou a susceptibilidade à inflamação e PIN na idade 
adulta. Tais alterações patológicas foram associadas com o aumento da proliferação celular 
epitelial e da expressão de AR, o que indica que os efeitos prejudiciais podem ser atribuídos à 
alteração nas vias de sinalização de andrógeno (Scarano et al., 2009). Exposições intrauterinas 
a 100 mg/kg/dia de di-n-exil ftalato (DHP) e de dicicloexil ftalato (DCHP) também aumentaram 
a incidência de PIN e de infiltrados inflamatórios na próstata de ratos Wistar adultos (Ahbab & 
Barlas, 2013). 
A exposição a baixas doses de DBP (5 mg/kg/dia), desde a gestação até a idade 
adulta, induziu obesidade e dislipidemia e aumentou a incidência de PIN na próstata de gerbilos 
da Mongólia no início da idade adulta (De Jesus et al., 2015). Além disso, surpreendentemente, 
apesar do aumento das lesões pré-malignas resultante dessa exposição, a taxa de proliferação 
celular da glândula diminuiu na idade adulta e não foram observadas alterações no número de 
células AR-positivas (De Jesus et al., 2015). Esses achados não foram associados a alterações 
nos níveis circulantes de testosterona e 17β-estradiol. Entretanto, não foi possível, nesse estudo, 
examinar a expressão dos receptores de estrógeno, de andrógeno ou explorar outros 
mecanismos envolvidos na resposta antiproliferativa e no desenvolvimento de lesões pré-
malignas desencadeados pela exposição prolongada ao DBP.  
Apesar de o número de pesquisas sobre a interferência da exposição aos ftalatos 
sobre a histofisiologia prostática ser crescente, os mecanismos de ação dessas substâncias na 
próstata ainda não estão bem compreendidos (Howdeshell et al., 2008; Chauvigné et al., 2009; 
Muczynski et al., 2012). Estudo baseado na exposição perinatal a altas doses de DEHP (30 e 
100 mg/kg/dia), mostrou que esse ftalato possui ação antiandrogênica na próstata, diminuindo 
a expressão de genes regulados por andrógenos (Christiansen et al., 2010). Segundo Mylchreest 
et al. (1998; 2000) e Foster (2006), os prejuízos da exposição ao DBP sobre o desenvolvimento 
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dos órgãos andrógeno-dependentes também são devido à ação antiandrogênica desse ftalato. 
Porém, estudos indicam que o DBP também apresenta ação estrogênica in vitro (Harris et al., 
1997) e em peixes da espécie Melanotaenia fluviatilis (rainbowfish; Bhatia et al., 2014). 
 
Ácidos graxos poli-insaturados e saturados 
Ácidos graxos são ácidos carboxílicos contendo de 4 a 36 átomos de carbonos em 
sua cadeia, com um grupo metila (CH3) em uma extremidade, denominada ômega (ω ou n), e 
um grupo carboxila (COOH) na outra (Figura 10; Nelson & Cox, 2002; Rustan & Drevon, 
2005). Essa cadeia pode ser formada apenas por simples ligações (cadeia saturada) ou por duas 
ou mais duplas ligações (cadeia insaturada), característica que determinará a nomenclatura 
dessas substâncias. Dependendo da localização das duplas ligações na cadeia, contada a partir 
do carbono ω, os ácidos graxos podem ser classificados como ômega-3 (ω-3 ou n-3), ômega-6 
(ω-6 ou n-6), ômega-7 (ω-7 ou n-7) ou ômega-9 (ω-9 ou n-9). Como exemplo desses ácidos 




Figura 10. Representação de um ácido graxo, mostrando a localização dos grupos metila (extremidade ômega – 
ω ou n) e carboxila na cadeia (extraído de Rustan & Drevon, 2005).   
 
Quando há a presença de apenas uma dupla ligação na cadeia do ácido graxo, ele é 
denominado monoinsaturado (MUFA); em contrapartida, quando possui duas ou mais duplas 
ligações entre seus átomos de carbono, ele é conhecido como poli-insaturado (PUFA). Dentre 
os PUFAs, destacam-se os das séries n-3 e n-6, denominados “ácidos graxos essenciais”. Como 
esses ácidos graxos não são sintetizados pelos mamíferos, sua ingestão deve ocorrer através da 
alimentação. Os PUFAs n-3 são encontrados principalmente em peixes de águas frias e 
profundas, como salmão, atum e sardinha, e em alguns óleos vegetais, como os óleos de linhaça, 
de soja e de canola, enquanto as principais fontes de PUFAs n-6 são os óleos vegetais, como os 
óleos de milho, de soja e de girassol (Das, 2006; Russo, 2009; Tamma et al., 2015).  
O ácido linoleico (LA) é o ácido graxo precursor da série dos ácidos graxos n-6, 
enquanto o ácido α-linolênico (ALA) é o precursor da série n-3 (Leat et al., 1983). Através da 
ação das enzimas dessaturase e alongase, predominantemente no retículo endoplasmático das 
células hepáticas, o LA e o ALA sofrem reações de dessaturação e elongação para formar uma 
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série de PUFAs de cadeia longa, alguns dos quais são precursores dos prostanoides 
(prostaglandinas e tromboxanos) e dos leucotrienos (Figura 11; Leat et al., 1983; Moreira et al., 
2002; Rustan & Drevon, 2005; Martin et al., 2006; Russo, 2009). A síntese dessas substâncias 
se dá através da ação das enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX), respectivamente 
(Larsson et al., 2004), sendo que o EPA e o AA competem entre si pela ação dessas enzimas 
(Moreira et al., 2002). Enquanto o AA apresenta maior afinidade pela COX (Martin et al., 
2006), o EPA é o substrato preferencial para a ação da LOX (Larsson et al., 2004). 
 
 
Figura 11. Síntese de ácidos graxos poli-insaturados ômega-6 (n-6) e ômega-3 (n-3). Os prostanoides são 
sintetizados a partir da enzima cicloxigenase (COX), que converte esses ácidos graxos livres em endoperóxidos 
cíclicos, originando as prostaglandinas (PG) e os tromboxanos (TXA), enquanto a síntese de leucotrienos (LT) é 
realizada pela ação da enzima lipoxigenase (LOX) (extraído e modificado de Moreira et al., 2002; Larsson et al., 




Nos últimos anos, tem-se observado um aumento do consumo de alimentos 
industrializados, principalmente nos países ocidentais. Tal fato pode ser justificado, dentre 
outras razões, pelo estilo de vida contemporâneo, marcado pela escassez de tempo tanto para o 
preparo como para o consumo de alimentos, o que faz com que a população opte por ingerir 
tais alimentos. Porém, embora sejam considerados mais rápidos e práticos para o consumo, os 
alimentos industrializados, de maneira geral, possuem elevado teor de MUFAs, PUFAs n-6, 
ácidos graxos saturados (SFA) e trans em sua composição, substâncias associadas ao 
desenvolvimento de diversas doenças, como as cardiovasculares e alguns tipos de câncer. A 
Figura 12 mostra um padrão hipotético de consumo de gorduras ao longo da história da 
humanidade, onde é possível observar o aumento marcante do consumo de gorduras total, trans, 
SFA e PUFAs n-6 e a redução da ingestão de PUFAs n-3, principalmente a partir do século 
XVIII, quando teve início a Revolução Industrial.  
 
 
Figura 12. Representação esquemática hipotética das porcentagens de ingestão total de gorduras e de diferentes 
ácidos graxos na nutrição humana. ω-3, ácidos graxos poli-insaturados ômega-3; ω-6, poli-insaturados ômega-6 
(extraído e adaptado de Simopoulos, 1999). 
 
Por serem de suma importância para a nutrição humana, órgãos mundiais de saúde 
fizeram recomendações sobre a razão da ingestão diária adequada de alimentos ricos em n-3 e 
n-6. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (WHO)/Organização das Nações Unidas 
para a Alimentação e a Agricultura (FAO), a razão n-6/n-3 da ingestão diária de alimentos deve 
ser 5:1 a 10:1 (WHO, 1995). Com o desenvolvimento da agricultura e do agronegócio, as dietas 
ocidentais passaram a apresentar níveis elevados de PUFAs n-6 e baixos de PUFAs n-3; calcula-
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se que, atualmente, a razão n-6/n-3 seja 20:1, muito acima do recomendado pela WHO/FAO e 
também do estimado (1:1 a 2:1) para a população antes da industrialização (Martin et al., 2006; 
Simopoulos, 2016). Martin et al. (2006) atribuem o aumento dessa razão principalmente à 
produção de óleos refinados oriundos de espécies oleaginosas contendo elevado teor de LA e à 
diminuição da ingestão de frutas e verduras.  
Embora os PUFAs n-3 e n-6 sejam imprescindíveis para a manutenção da 
homeostase celular, estudos sugerem que o elevado consumo de n-6 e baixo de n-3 pode 
promover o desenvolvimento de algumas doenças, principalmente daquelas envolvidas com 
processos inflamatórios (Hilakivi-Clarke et al., 1997; Garófolo & Petrilli, 2006; Tamma et al., 
2015). Isto deve-se, em grande parte, ao fato de o AA ser o principal substrato para a ação da 
COX, favorecendo assim a síntese de prostanoides da série 2 (Martin et al., 2006), que atuam 
como mediadores pró-inflamatórios. Segundo Stacewicz-Sapuntzakis et al. (2008), dietas ricas 
em PUFAs n-3 reduziriam o desenvolvimento e a progressão do câncer de próstata, enquanto o 
consumo elevado de PUFAs n-6 promoveria o crescimento de células cancerosas nessa 
glândula. Contudo, ainda há divergências na literatura acerca do envolvimento dos PUFAs n-3 
e n-6 na promoção das doenças prostáticas.  
Para investigar a influência dos PUFAs no desenvolvimento do câncer de próstata, 
Berquin et al. (2007) alimentaram camundongos knockout para Pten prostático (PtenP-/-) com 
dietas ricas em PUFAs n-3 e n-6. Esses pesquisadores observaram que o consumo de dieta rica 
em PUFAs n-3 retarda a formação e a progressão do câncer de próstata, em relação aos PUFAs 
n-6, além de prolongar a sobrevivência dos animais. Os efeitos positivos dos PUFAs n-3 em 
relação à carcinogênese prostática parecem ser mediados pela ação desses ácidos graxos na via 
de sinalização PI3K/AKT (Berquin et al., 2007), envolvida em processos celulares essenciais, 
como absorção de nutrientes, crescimento, sobrevivência e diferenciação celular (Da Silva et 
al., 2013; Yu & Cui, 2016). Quando ativada, a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) pode recrutar 
e ativar serina-treonina quinases (AKT), também conhecidas como proteínas quinase B (Da 
Silva et al., 2013). Uma vez ativada, a AKT se dissocia da membrana e entra no núcleo, onde 
fosforila uma série de proteínas downstream, como FOXO, BAD, GSK3 e caspase 9, 
envolvidas com os processos de proliferação celular, diferenciação, apoptose e metabolismo 
(Lawlor & Alessi, 2001; Kaarbø et al., 2010; Yu & Cui, 2016; Crumbaker et al., 2017).  
No estudo de Berquin et al. (2007), os camundongos PtenP-/- alimentados com dieta 
contendo elevado teor de PUFAs n-3 apresentaram redução da proteína BAD fosforilada e, 
consequentemente, aumento da apoptose celular, sugerindo que os PUFAs modulam o 
desenvolvimento do câncer de próstata através de apoptose dependente de BAD. Williams et 
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al. (2011) estudaram o risco de câncer de próstata em veteranos norte-americanos e observaram 
que, quando analisadas isoladamente, as ingestões de PUFAs n-3 e n-6 não estavam 
relacionadas com o risco de desenvolver câncer de próstata. Porém, esses pesquisadores 
notaram uma associação entre a ingestão elevada da razão n-6/n-3 e o câncer prostático, 
indicando que o balanço entre a ingestão desses ácidos graxos é mais importante que a ingestão 
isolada deles.  
O sobrepeso e a obesidade constituem graves problemas de saúde pública mundial. 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o sobrepeso é definido como índice de 
massa corporal (IMC)1 igual ou superior a 25 kg/m2, enquanto a obesidade é caracterizada pelo 
IMC igual ou superior a 30 kg/m2 (WHO, 2017). Em 2016, mais de 1,9 bilhões de adultos acima 
de 18 anos apresentavam sobrepeso, sendo que desses, mais de 650 milhões eram obesos 
(WHO, 2017). Os números em relação às crianças e adolescentes com sobrepeso e obesidade 
também são preocupantes. 41 milhões de crianças abaixo de 5 anos e 340 milhões de crianças 
e adolescentes com idade entre 5 e 19 anos estavam com sobrepeso ou eram obesas em 2016 
(WHO, 2017). Segundo projeção da OMS, estima-se que 2,3 bilhões de adultos possuam 
sobrepeso e mais de 700 milhões sejam obesos em 2025 (Abeso, 2018).  
No Brasil, estudo realizado pelo Ministério da Saúde indicou aumento de 26,3 e 
60% nos casos de sobrepeso e obesidade entre os anos de 2006 e 2016, respectivamente (Brasil, 
2017). Atualmente, estima-se que aproximadamente 54% dos brasileiros estejam com 
sobrepeso e 19% sejam obesos (Brasil, 2017), sendo as regiões Sul e Sudeste as regiões 
brasileiras com incidências de sobrepeso mais elevadas (Abeso, 2018). Dentre outros fatores, a 
maior prevalência de sobrepeso e obesidade é atribuída ao aumento da ingestão de calorias, 
particularmente o consumo elevado de SFA, associado ao estilo de vida sedentário da população 
contemporânea (Lichtenstein et al., 1998; Stubbs & Lee, 2004; Wilborn et al., 2005; WHO, 
2017).  
A obesidade é uma doença multifatorial, considerada um dos fatores de risco mais 
importantes para o desenvolvimento das doenças cardiometabólicas, como resistência à 
insulina, síndrome metabólica, diabetes tipo 2 e doença cardiovascular (Barazzoni et al., 2018). 
Essa doença está usualmente associada à desregulação dos hormônios esteroides sexuais 
(Pasquali, 2006) e da leptina (Flier, 2004; Munzberg et al., 2005), assim como à produção 
aumentada de mediadores inflamatórios, como as interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6) e o fator de 
                                                            
1 IMC = peso / altura2 
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necrose tumoral alfa (TNF-α; Kim & Moustaid-Moussa, 2000; Ronti et al, 2006; Henry et al., 
2012).  
Evidencias clínicas e experimentais mostram que a obesidade acarreta uma série de 
prejuízos para os sistemas genitais feminino e masculino e também para a função reprodutiva. 
Mulheres obesas apresentam distúrbios menstruais, anovulação, dificuldade para engravidar, 
risco aumentado de abortos, infertilidade e alteração nos níveis de hormônios gonadotróficos e 
androgênicos (Pasquali et al., 2007; Dağ & Dilbaz, 2015). Nos indivíduos do sexo masculino, 
a obesidade resulta em disfunção erétil (Chung et al., 1999; Esposito et al., 2004), na redução 
da qualidade do sêmen, através de alterações no número, motilidade e morfologia dos 
espermatozoides (Fernandez et al., 2011), e no aumento da infertilidade (Guzick et al., 2001; 
Kort et al., 2006). Em grande parte, os efeitos da obesidade nesses indivíduos são devido a 
alterações no eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal e no cenário de hormônios esteroides 
sexuais, com redução da testosterona e aumento de estrógenos (Matos et al., 2003; MacDonald 
et al., 2010). 
Além de favorecer o desenvolvimento de doenças cardiometabólicas e 
comprometer a função reprodutiva, a obesidade tem sido associada ao desenvolvimento de 
diversos tipos de cânceres, como o de mama, de intestino e de próstata (Calle & Kaaks, 2004; 
Mucci & Giovannucci, 2010; Xu et al., 2015; WHO, 2017). Indivíduos de países 
industrializados apresentam elevada incidência de câncer de próstata (Pernar et al., 2018). 
Dentre outros fatores, o consumo de dietas hiperlipídicas tem sido apontado como um fator 
promotor para o desenvolvimento dessa doença (Pelser et al., 2013; Di Sebastiano & 
Mourtzakis, 2014; De Jesus et al., 2015; Facina et al., 2017). A influência dos lipídios, 
principalmente os SFA, na promoção das lesões prostáticas estaria relacionada ao fato de eles 
alterarem vias de sinalização envolvidas com a inflamação e a proliferação celular (Escobar et 
al., 2009; Lima-Salgado et al., 2010; Ribeiro et al., 2012; Shankar et al., 2015), favorecendo 
assim o desenvolvimento dessas lesões. 
Escobar et al. (2009) demonstraram que o consumo de dieta contendo 7% de SFA 
promoveu o aumento do peso prostático, da proliferação celular, dos níveis circulantes de 
testosterona e dos receptores nucleares AR e PPARγ em ratos Wistar. O consumo de dieta 
hiperlipídica também aumentou o peso da próstata de ratos Sprague-Dawley, embora nenhuma 
mudança nos níveis séricos ou intraprostáticos de T e DHT tenham sido observados (Cai et al., 
2001). A partir desses resultados, Cai et al. (2001) sugeriram que a influência dos lipídios na 
próstata não é mediada por alterações na via de sinalização dos andrógenos. 
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Vykhovanets et al. (2011) mostraram que o consumo de dieta hiperlipídica (23% 
de lipídios) promoveu, além do aumento no peso da próstata, estresse oxidativo e inflamação 
intraprostática em camundongos NF-κB-Luciferase transgênicos. De acordo com esses 
pesquisadores, a dieta hiperlipídica aumenta a geração de espécies reativas de oxigênio através 
da expressão elevada de subunidades de NADPH oxidase, causando a ativação de NF-κB e a 
indução de genes regulados por ele, como COX-2 e iNOS. Esses dados sugerem que a dieta 
hiperlipídica é um importante fator de risco que causa inflamação e estresse oxidativo na 
próstata (Vykhovanets et al., 2011), o que poderia estar relacionado com o desenvolvimento de 
doenças prostáticas, como o câncer de próstata. 
Além da hipertrofia prostática, do aumento da proliferação celular e de alterações 
na sinalização de AR, ERα e β, LXRα, PPARγ e PI3K (Ribeiro et al., 2012; Pytlowanciv et al., 
2016), o consumo de dieta hiperlipídica (20% de SFA) também resultou no aumento da 
incidência de inflamação e de lesões na próstata de ratos Wistar (Ribeiro et al., 2012) e de 
gerbilos da Mongólia (De Jesus et al., 2015; Facina et al., 2017). Lima-Salgado et al. (2010) 
mostraram que os SFA palmítico e esteárico são potentes indutores da expressão e secreção de 
TNF-α sob condições basais e inflamatórias. O consumo de dieta hiperlipídica (40% das 
calorias provenientes de lipídios) também aumentou os níveis das citocinas pró-inflamatórias 
IL-1α, IL-1β, IL-6 e TNF-α e a taxa de formação de câncer prostático em camundongos 
TRAMP, em comparação aos animais alimentados com uma dieta padrão (Xu et al., 2015), 
indicando que a dieta hiperlipídica atua favorecendo a inflamação e promovendo o 
desenvolvimento e a progressão do câncer de próstata. 
Juntos, esses dados indicam que os SFA afetam a sinalização de vias envolvidas na 
proliferação celular e nos processos inflamatórios (Escobar et al., 2009; Lima-Salgado et al., 
2011; Vykhovanets et al., 2011; Ribeiro et al., 2012; Xu et al., 2015; Shankar et al., 2015), 
afetando a histofisiologia prostática e promovendo o desenvolvimento de lesões nessa glândula. 







Visando ampliar as informações sobre os efeitos dos lipídios da dieta sobre o 
desenvolvimento, a histofisiologia e a saúde prostática, neste trabalho, utilizamos o gerbilo da 
Mongólia adulto para investigar as seguintes questões. Primeiramente examinamos se os 
componentes lipídicos (óleo de milho) na dieta materna podem levar à programação do 
desenvolvimento da próstata deste roedor e interferir nos efeitos causados na glândula pela 
exposição gestacional ao desregulador endócrino di-n-butil ftalato. Também examinamos os 
efeitos do consumo de elevado teor de lipídios saturados (dieta enriquecida com banha de 







Os resultados do presente trabalho foram divididos na forma de dois manuscritos. 

















MATERNAL INTAKE OF CORN OIL DURING GESTATION INDUCES PROLIFERATIVE 
AND INFLAMMATORY DISTURBANCES IN PROSTATE OF ADULT GERBIL 
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Background: The quality of dietary lipids in the maternal diet and exposure to endocrine-
disrupting chemicals, such as dibutyl phthalate, during gestation may negatively affect 
organogenesis and enhance susceptibility of the offspring to diseases in adult life, a process 
known as fetal programming. Although studies have shown association of these conditions with 
the development of prostatic diseases, the effects of maternal intake of n-6 polyunsaturated fatty 
acids from corn oil and of high doses of dibutyl phthalate exposure during gestation on the 
prostate of the adult offspring are rarely investigated.  
Methods: Pregnant Mongolian gerbils were divided into Control (C), Corn oil (CO) and 
Dibutyl phthalate (DBP) groups. CO and DBP females were exposed, respectively, to corn oil 
or dibutyl phthalate (100 mg/kg/day), by gavage, from gestational day 8 to 23. Ventral prostate 
lobes of male offspring (16 weeks old) from all experimental groups were removed and 
analyzed using various methods.  
Results: Maternal intake of corn oil increased non-HDL cholesterol and 17β-estradiol levels. 
Histopathological analysis indicated the development of inflammatory and proliferative 
disorders in CO gerbils, such as reactive hyperplasia and PIN. Associated with these disorders, 
there was an enhancement in cell proliferation, AR, ERα and AKT signaling in the prostate of 
these animals. Gestational exposure to high doses of dibutyl phthalate did not alter the 
physiology, histopathology nor signaling pathways in adult gerbils; however, such exposure led 
to tumorigenesis.  
Conclusions: Together, these data indicate that maternal intake of corn oil during gestation 
affects prostate organogenesis through deregulation of AR and ERα nuclear receptors and 
MEK/ERK and PI3K/AKT signaling pathways, promoting the development of inflammatory-
related disorders and PIN at adulthood. Even though dibutyl phthalate exposure promotes 
tumorigenesis, most of the effects of this exposure were masked by corn oil, its dilutor vehicle, 
indicating that, at least for this rodent model, corn oil should not be used as a dilutor vehicle of 





According to the “developmental origins of adult disease” hypothesis, both 
nutritional and endocrine disturbances during intrauterine life may establish permanent 
responses in physiology and metabolism, altering the structure and function of several organs, 
and enhancing the susceptibility of the offspring to diseases in adult life1-3. In this context, 
experimental studies with rodents have demonstrated a negative impact of maternal nutritional 
imbalance on offspring due to low protein or high lipid content, principally on adiposity, insulin 
resistance and hypertension4-8. However, the consequences for the reproductive organs, 
including the prostate gland, are little known. Previous results have shown that maternal obesity 
plus a high-fat diet during gestation can induce a hyperproliferative status in the prostate of 
Wistar rats and disrupt nuclear receptors AR, ERα, LXRα and PPARγ in this gland7. 
Nevertheless, the effects on the adult offspring prostate of maternal intake of particular lipid 
types during gestation are largely unknown.  
In recent years, there has been an increase in the intake of industrialized foods, 
especially in Western countries. Western diet contains an elevated caloric content and is 
composed predominantly of foods rich in saturated, trans and n-6 polyunsaturated (PUFAs) 
fatty acids, whereas intake of n-3 PUFAs, vegetables and fruits is low9,10. As both n-3 and n-6 
PUFAs, known as ‘essential fatty acids’, cannot be synthesized by mammals, their intake must 
be derived from the diet. Major sources of n-3 PUFAs are deep and cold water fishes, such as 
salmon and tuna, whereas n-6 PUFAs are found in vegetable oils, such as corn, soybean and 
safflower oil10,11. Due to the importance of these PUFAs in physiological processes, the daily 
intake n-3/n-6 ratio recommended by global health agencies is 1:5 to 1:10; however, in Western 
diets, the current n-3/n-6 ratio is 1:10 to 1:2010,12-14. 
Among the n-6 PUFAs, linoleic acid (LA) is the main fatty acid in a typical Western 
diet15,16. This fatty acid is a precursor of arachidonic acid (AA), a key mediator of 
proinflammatory agents such as 2-series prostaglandins and 4-series leukotrienes, which are 
also involved in tumor growth promotion16. Although n-3 and n-6 PUFAs are essential for 
cellular homeostasis, studies indicate that high n-6 and low n-3 intake may promote the 
development of some diseases, especially those related to inflammatory processes10,17,18.  
Dibutyl phthalate is an endocrine-disrupting chemical widely used in industry as a 
plasticizer and solvent, being found in cosmetics and personal care products, food packaging, 
medical devices and children’s toys19-21. Data concerning contamination by this phthalate vary 
among countries22-24, but its metabolites have been found in human urine24,25, breast milk26,27, 
amniotic fluid28,29, and food30,31. 
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Experimental evidences indicate that the in utero sexual differentiation period is 
quite sensitive to dibutyl phthalate. Rodent maternal exposure to high doses (500-750 
mg/kg/day) of dibutyl phthalate during gestational and perinatal periods resulted in several male 
reproductive tract malformations, such as reduced anogenital distance, hypospadias, 
cryptorchidism and hypoplasia or agenesis of the penis, epididymis, prostate and seminal 
vesicles32,33. However, investigations into the effects of exposure to this substance on prostate 
histophysiology are still rare34-36. 
Considering previous evidences that an inadequate maternal diet during gestation 
may negatively affect prostatic organogenesis and enhance the susceptibility of the offspring to 
diseases in adult life, the present study investigated whether maternal intake of corn oil, which 
contains a large amount of n-6 PUFAs in its composition, affects normal prostatic development 
and favors the development of prostatic lesions. In addition, because corn oil is widely used as 
a dilutor vehicle of liposoluble compounds in toxicological studies and the interference of 
dietary lipid on the effects of phthalates is little understood, we also evaluated whether this 
vegetable oil interferes with the action of dibutyl phthalate on prostate organogenesis.   
 
2 MATERIAL AND METHODS 
2.1 Animals and experimental design 
Mongolian gerbils (Meriones unguiculatus) were obtained from the Animal 
Breeding Center of the Institute of Biosciences, Humanities and Exact Sciences, São Paulo 
State University (IBILCE/UNESP), and kept in polyethylene cages with shavings substrate, 
under conditions of controlled temperature (24±1◦C), relative humidity (50±10%) and 
luminosity (12 h light/dark cycle). Balanced rodent chow and filtered water, supplied in glass 
bottles to avoid the release of endocrine-disrupting chemicals from plastic material, were 
provided ad libitum. The experimentation procedures were performed in accordance with the 
guidelines of the Ethics Committee on Animal Use (CEUA/UNESP, protocol 093/2014).  
At 12 weeks old, female gerbils were mated with male gerbils (14 weeks old), and 
vaginal smears were taken the morning after mating to check the presence of spermatozoa. 
Once conception was confirmed, the day was considered as gestational day zero (GD 0). The 
pregnant females were randomly divided into Control (C), Corn oil (CO) and Dibutyl phthalate 
(DBP) groups (Figure 1). Pregnant females from the CO and DBP groups were gavaged, from 
GD 8 to 23, with 0.1 mL/day of commercial corn oil (Cargill, Brazil) and 100 mg/kg/day of 
dibutyl phthalate (Sigma-Aldrich, USA), respectively. According to Mylchreest et al.33, this 
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dibutyl phthalate dosage is the minimum dose necessary (LOAEL, lowest-observed-adverse-
effect level) to induce adverse effects on the development of the male reproductive tract of rats.  
Male gerbils at 16 weeks old (n = 10 animals/group), born from C, CO and DBP 
dams, were euthanized by CO2 inhalation and decapitated for blood collection. Body weight 
was measured, and ventral prostatic lobes and retroperitoneal, visceral, epididymal and 
periprostatic fat deposits were isolated and weighed. The adiposity index, expressed as a 
percentage, was calculated from the sum of epididymal, retroperitoneal, and visceral fat 
deposits divided by the body weight × 10037,38.  
 
2.2 Hormonal analysis 
Blood samples were collected immediately after decapitation, centrifuged (1,200 × 
g for 20 min), and the serum samples were frozen at −80◦C for subsequent analysis of 
testosterone and 17β-estradiol levels. Analyses were performed in duplicate by 
capture/sandwich ELISA, using specific commercial kits (Testosterone EIA Kit, #582701, and 
Estradiol EIA Kit, #582251, Cayman Chemical Company, USA) according to the 
manufacturer’s recommended procedure. Testosterone and 17β-estradiol kits have a sensitivity 
of 6 pg/mL and 19 pg/mL, respectively.  
 
2.3 Lipid profile 
Lipid profile was evaluated in serum blood samples using enzymatic colorimetric 
tests to assess total and HDL cholesterol and triglycerides levels (In vitro Diagnóstica Ltda, 
Brazil). All samples were evaluated in triplicate using a Thermo Scientific Evolution 300 UV-
Vis spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, USA). 
 
2.4 Histopathological analysis 
After being removed and weighed, the ventral lobes of the gerbil prostate (n = 5 
animals/group) were fixed for 3 h in Metacarn (methanol, chloroform and acetic acid, 6:3:1). 
After fixation, the fragments were processed for inclusion in Paraplast (Merck, Germany). 
Serial step sections (4 µm) were stained with hematoxylin-eosin (HE) for general histology, 
and Gömöri’s reticulin to assess reticular fibers in the prostatic stroma.  
Histological sections from five different prostate fragments for each animal were 
used to quantify the incidence (number of individuals) and multiplicity (number of altered foci 
present in the prostatic lobe of each animal) of lesions. Histopathological lesions were classified 
according to the Bar Harbor Classification System for the mouse prostate39 and Bosland et al.40. 
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The lesions were recognized as inflammatory disorders, such as reactive hyperplasia and 
intraluminal and periductal inflammation, prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), and 
microinvasive carcinoma.  
 
2.5 Immunohistochemical analysis 
Immunohistochemical reactions for androgen receptor (AR), phospho-histone H3, 
cluster of differentiation 3 (CD3) and smooth muscle alpha-actin (α-actin) were performed 
using the following primary antibodies: rabbit anti-AR (1:75, sc-816, Santa Cruz 
Biotechnology, USA), rabbit anti-phospho-histone H3 Ser10 (1:75, #9701, Cell Signaling 
Technology, USA), rabbit anti-CD3 (1:100, ab16669, Abcam, UK), and mouse anti-α-actin 
(1:100, sc-32251, Santa Cruz Biotechnology, USA). For this analysis, paraffin sections were 
deparaffinized in xylene, rehydrated through graded ethanol series, and antigen retrieval was 
performed in 10 mM citrate buffer pH 6.0, at 93◦C for 20-45 min. The blockade of endogenous 
peroxidases was obtained by covering the slides with H2O2 (3% in methanol) for 20-30 min, 
and the blockade of non-specific protein-protein interactions was achieved by incubating 
sections with 5% skimmed milk or 2-5% bovine serum albumin (BSA, Sigma-Aldrich, USA). 
After pretreatment, the sections were incubated overnight at 4◦C with primary antibodies 
diluted in 1% BSA. Slides were then incubated with a specific secondary antibody and 
subsequently with avidin/biotin (ABC Staining Systems, Santa Cruz Biotechnology, USA) or 
EnVision + Dual Link System-HRP (Dako, USA). Positive signals were visualized as brown 
precipitates utilizing 3-3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB, Sigma-Aldrich, USA) 
solution. Hematoxylin was used for counterstaining. Negative controls were obtained by 
omitting the incubation with primary antibody. 
 
2.6 Determination of the cell proliferation density and frequency of AR-positive cells 
The relative frequency of AR-positive cells in the epithelial and stromal 
compartments was estimated by counting the total number of marked and unmarked cells in 
these compartments. These counts were made with 50 microscopic fields per group (n = 5 
animals/group, 10 microscopic fields/animal), digitalized at 400× magnification. The counting 
of phospho-histone H3-positive cells was performed in the epithelial and stromal compartments 
throughout the entire prostate fragment area, and the total of positive cells was divided by the 
sectional area, thus obtaining proliferating cell density in these two prostatic compartments. For 
this, the whole section extension was digitized at 400× magnification using a Pike F-505C 
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VC50 camera (Allied Vision Technologies, Germany) coupled to an Olympus VS120® Virtual 
Microscope Slide Scanning System (Olympus Corporation, Japan). 
 
2.7 Western blotting 
AR, estrogen receptor alpha (ERα), phosphorylated protein kinase B (pAKT), and 
phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (pERK) protein expressions were 
quantified in prostate samples by Western blotting. For each analysis, total extracts of the 
prostate from five animals per group were used. 
Frozen prostate tissue samples were lysed mechanically and homogenized in RIPA 
buffer (Sigma-Aldrich, USA) containing a protease inhibitor cocktail (Protease Inhibitor 
Cocktail Set I #539131, Calbiochem® - Merck, Germany) and Triton-X100. Homogenized 
samples were centrifuged at 18,000 × g for 20 min at 4◦C, and the proteins in the supernatants 
were quantified by the Bradford method41. Aliquots (30 µg protein) were treated with buffer 
solution to run gel (Laemmli Sample Buffer) and β-mercaptoethanol, both purchased from Bio-
Rad Laboratories (USA), at 93◦C for 5 min. Proteins were separated by SDS-PAGE and, after 
electrophoresis, transferred to a nitrocellulose membrane. Blots were blocked with 3% BSA or 
5% skimmed milk in TBST for 20-60 min at room temperature, followed by overnight 
incubation at 4◦C with rabbit anti-AR (1:300, sc-816), mouse anti-ERα (1:200, sc-8005), rabbit 
anti-pAKT (1:500, sc-135651), or rabbit anti-pERK1/2 (1:500, #4370).  Anti-AR, anti-ERα, 
and anti-pAKT antibodies were purchased from Santa Cruz Biotechnology (USA), whereas 
anti-pERK1/2 antibody was purchased from Cell Signaling Technology (USA). After 
incubation, the membranes were washed in TBST and incubated for 1 h with a specific 
secondary horseradish peroxidase–conjugate antibody.  
Immunoblot bands were detected by Amersham ECL Select Western Blotting 
Detection Reagent (GE Healthcare, UK) and captured using G:box Chemi XRQ (Syngene 
Synoptics Ltd., UK). As internal control, each membrane was stripped of the first antibody and 
reprobed with mouse anti-β-actin (1:1000, sc-47778, Santa Cruz Biotechnology, USA). 
Membranes were first incubated with antibodies for phosphorylated proteins. Densitometry of 
the protein bands was performed using ImageJ software (Wayne Rasband, National Institutes 
of Health, USA), and the protein expression was normalized by the β-actin density. 
 
2.8 Statistical analysis 
Statistical analyses were performed using GraphPad Prism 5.0 software (GraphPad 
Software, Inc., USA). Data were tested considering the assumptions of normality according to 
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the Kolmogorov-Smirnov test. Groups with parametric distributions were analyzed by the 
Student’s t test, whereas groups with nonparametric distribution were compared applying the 
Mann-Whitney test. Results were checked for differences between the C and CO groups, and 
the CO and DBP groups. P ≤ 0.05 was considered statistically significant. 
 
3 RESULTS  
3.1 Effects of maternal intake of corn oil on adult offspring 
The comparison of the C and CO groups indicated that maternal intake of corn oil 
during gestation reduced ~14% body weight of the offspring at weaning, but did not affect it at 
adulthood (Table I). The adiposity index and fat deposits were also not affected (Table I). 
Regarding the lipid profile, there was no alteration in the serum levels of triglycerides and total 
and HDL cholesterol, but non-HDL cholesterol levels increased in the offspring in the CO 
group (Table I). Serum testosterone levels of these animals were unaltered, but 17β-estradiol 
levels were enhanced 46% (Table I). 
Maternal intake of corn oil did not alter the relative prostatic weight of the offspring 
at adulthood (Table I). CO gerbils exhibited a histologically differentiated prostate gland, 
showing acini with wide lumen and simple cubic to columnar epithelium (Figure 2A-B, D-E). 
The prostatic stromal compartment was formed of a thick layer of compact smooth muscle cells, 
with reticular fibers arranged continually below the basement membrane of the histologically 
normal prostatic acini (Figure 2C, F). As indicated by the histopathological analysis, maternal 
intake of corn oil led to the development of reactive hyperplasia (Figure 3A-D; Table II) and 
PIN (Figure 3E-I; Table II) foci. Reactive hyperplasia foci were characterized by the presence 
of inflammatory infiltrates containing T-lymphocytes in the epithelium, lumen or subepithelial 
layer of the prostatic acini accomplished by epithelial stratification and cellular alterations. PIN 
foci were characterized by epithelial stratification and the presence of anomalous epithelial 
cells, with nuclei of altered size and shape with evident nucleoli. A small number of reactive 
hyperplasia and PIN foci were found in CO animals (Table II). No histopathological alteration 
was noted in the prostate gland of C animals (Table II).  
The comparison of phospho-histone H3-positive cell density indicated a clear 
increase in cell proliferation in the prostatic epithelium and stroma of the offspring from dams 
that had consumed corn oil during gestation (Figure 4B-C, E-F). Nevertheless, when both C 
and CO groups were statistically compared, this enhancement was significant only in the case 
of the stromal compartment (Figure 4K). 
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The frequency of epithelial and stromal AR-positive cells increased 2 and 39%, 
respectively, in CO gerbils (Figure 4A, D, J). AR protein expression also increased markedly 
in these animals (C: 0.37±0.05, CO: 1.2±0.3%, p=0.0571; Figure 5A), as did ERα protein 
content (Figure 5B). Signaling pathway analysis showed an increase in pAKT (C: 0.33±0.01, 
CO: 0.41±0.02%, p=0.0571; Figure 5C) and a decrease in pERK (Figure 5D) protein 
expressions in the prostate gland of gerbils from the CO group. 
 
3.2 Effects of gestational exposure to dibutyl phthalate 
As may be observed in Table I, gestational exposure to 100 mg of dibutyl phthalate 
did not result in alterations in the biometric and physiologic parameters of gerbils at adulthood. 
The same is true for histological (Figure 2D-I) and histopathological (Figure 3A-R; Table II) 
analyses of the prostate gland, as well as for the frequency of AR-positive cells (Figure 4D, G, 
J), the density of cell proliferation (Figure 4E-F, H-I, K) and AR, ERα, pAKT and pERK protein 
expressions (Figure 5A-D). However, only in this group was there any evidence of 
microinvasive carcinoma (Figure 3S-X; Table II).  
 
4 DISCUSSION 
4.1 Maternal intake of corn oil alters the signaling pathways involved with inflammation and 
cell proliferation in the prostate of adult offspring 
The present study offers new information about corn oil, indicating that intake of 
this vegetable oil alters the lipid metabolism and enhances serum estrogen levels of male 
offspring at the beginning of adult life, alterations associated with an increase in proliferative 
activity and the development of inflammatory and premalignant lesions. 
Corn oil is widely used in food preparation and also experimentally as a dilutor 
vehicle for the administration of liposoluble solutions33,42-44. This vegetable oil is composed of 
~16% of saturated fatty acids and ~84% of polyunsaturated fatty acids45, especially linoleic acid 
(LA), being, therefore, a rich source of n-6 PUFAs. It also has a high amount of phytosterols in 
its composition, substances known to reduce serum total cholesterol and low-density 
lipoprotein (LDL)46,47. 
With regard to metabolic alterations, we noted that maternal intake of corn oil 
during gestation reduced the body weight of offspring at weaning, without altering body weight 
or adiposity at adulthood. Maternal intake of n-6 PUFAs is associated with increased adiposity 
in the offspring, as shown by Massiera et al.48. In this study, mice exposed to a high content of 
n-6 PUFAs from fetal to adult age exhibited progressive accumulation of fat mass over the four 
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generations analyzed48. Our results indicate that, even though the corn oil is composed 
predominantly of LA, an n-6 PUFA, maternal consumption of this vegetable oil showed an 
opposite effect in the male offspring to that observed by these researchers, probably due to 
differences between the experimental protocols used. 
Nevertheless, corn oil intake during gestation increased ~62% the non-HDL 
cholesterol levels in the offspring. The mean values of total cholesterol levels of offspring 
whose mothers consumed corn oil also increased by about one-third, but this variation did not 
reach statistical significance. Together, these data indicate that, even without altering the 
adiposity, corn oil intake during gestation may permanently alter the lipid metabolism and 
induce hypercholesterolemia at the beginning of adulthood. This finding is surprising, since 
corn oil, along with corn fiber oil, has been used to regulate serum cholesterol levels49,50. Corn 
oil, through the phytosterols present in its composition, lowers the absorption of cholesterol 
from the gut51, this absorption being the major determinant of plasma cholesterol levels52. Thus, 
it is possible that corn oil consumption during gestation may deregulate LXR signaling, which 
acts as a modulator of the expression of the genes encoding ABCG5 and ABCG8 that export 
sterols from the liver to the gut, through the bile ducts53. Unfortunately, we could not analyze 
the hepatic LXR expression in the present investigation, but mutations in these genes have been 
described in patients with sitosterolemia, a lipid metabolic disorder characterized by 
hyperabsorption and reduced biliary excretion of dietary sterols, resulting in 
hypercholesterolemia54, which corroborates our hypothesis.   
Another metabolic effect of the consumption of corn oil by pregnant dams was an 
expressive increase in serum 17β-estradiol levels. Considering that these animals exhibited 
normal body weight and adiposity index, as well as individual fat deposits, the increase in 
estradiol level is probably not a result of the peripheral activity of aromatase enzyme.  
Despite the fact that maternal intake of corn oil did not affect the prostatic weight 
of offspring in adult life, this exposure caused changes in the prostatic structure, resulting in the 
development of inflammation and proliferative disorders. It is known that androgens and 
estrogens are essential for prostate development and differentiation, however, an imbalance in 
the levels of these sexual hormones and alterations in their receptor signaling are involved in 
the promotion of prostate diseases55-57.  
Data obtained in the present study indicate that the maternal consumption of corn 
oil during gestation affected AR and ERα signaling in the gerbil prostate at adulthood, altering 
the homeostatic interaction between epithelium and stroma, and favoring the development of 
proliferative disorders and inflammation in this gland. Several studies have shown the 
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involvement of stromal AR signaling in the promotion of prostatic carcinogenesis58-60, and this 
interference occurs through the induction of cell proliferation in areas with PIN and also in the 
cancerous cells58,60. Using dARKO/Pten+/- mice, Lai et al.58 observed that the loss of stromal 
fibromuscular AR was responsible not only for the decrease of PIN initiation in these animals, 
but also for the delay in its progression. Data from this study also indicate that stromal 
fibromuscular AR may modulate the tumour-promoting microenvironment, favoring the 
development of prostatic lesions, through the production of proinflammatory cytokines and 
chemokines by cancer-associated fibroblasts58.  
Estrogens, through ERα, act in the prostate promoting cell proliferation and 
influencing the development of the inflammatory process and carcinogenesis61,62. With the use 
of AROM+ mice, Ellem et al.63 demonstrated that the development of inflammation, and the 
onset of subsequent premalignant lesions during aging, is associated with high estradiol levels, 
and this response is mediated by ERα. Ricke et al.61 have also shown the involvement of this 
receptor in the promotion of prostate lesions. The study conducted by these researchers 
indicated a complete absence of carcinogenesis induction in the prostate of αERKO mice 
exposed to testosterone+estradiol. In contrast, βERKO mice subject to the same exposure, 
exhibited hyperplasia and PIN61. Thus, in the present study, the observed increase in 17β-
estradiol levels and ERα expression, associated with the presence of prostate inflammation, 
corroborates the data of Ricke et al.61 and Ellem et al.63, indicating that the effects of maternal 
intake of corn oil were due to alterations in estrogens and their ERα, favoring inflammation and 
the onset of premalignant lesions.  
ERK, belonging to the mitogen-activated protein kinase (MAPK) family, is 
involved in the processes of cell growth, proliferation and differentiation64-66. In these 
processes, other proteins may be involved, such as AKT, one of the PI3K/AKT signaling 
pathway components67,68. We noted that the maternal intake of corn oil during gestation 
diminished pERK protein expression, indicating that the PI3K/AKT signaling pathway was 
responsible for the increased cell proliferation in these animals, contributing to the development 
of proliferative lesions here noted.  
During carcinogenesis, there is an imbalance between cell division and apoptosis, 
resulting from changes occurring in the proteins and signaling pathways involved with the 
regulation of cell growth and differentiation69. An enhancement of AKT expression has been 
observed in several cancers68,70,71. As a result, there is an inactivation of pro-apoptotic factors, 
such as caspase 9 and BAD, favoring cancerous cell survival69. Changes in these signaling 
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pathways may have also result in the development of inflammatory processes in the adult gerbil 
prostate, as some studies suggest. 
Inhibition of the ERK1/2 expression in rabbit articular chondrocytes treated with 
gallotannin, through the action of PD98059 inhibitor, potentiated the inflammation in these 
cells, due to an increase in COX-2 expression and, consequently, PGE2 synthesis72, indicating 
that ERK1/2 acts as an anti-inflammatory signal. On the other hand, AKT inhibition by 
LY294002 blocked the synthesis of these inflammatory mediators73. From these data, we 
conclude that the decrease in ERK expression, plus the increase in AKT expression, contributed 
to the development of prostate inflammation as well as proliferative lesions.  
In addition to the importance of the corn oil in alimentation, another issue that 
deserves attention is the fact that this vegetable oil is the main dilutor vehicle of liposoluble 
substances used in toxicological studies. When choosing which dilutor vehicle is the most 
appropriate for a study, the main point to be considered is that this substance should not 
influence the results obtained for the compound under investigation, avoiding misinterpretation 
of the real effects of the compound. In toxicological studies, the group exposed to corn oil is 
generally considered as the control group of the study, and the effects found are analyzed in 
relation to it. However, in general, the isolated effects of corn oil are not evaluated. For this 
reason, data obtained in the present study are worrying, because they show that maternal intake 
of corn oil during gestation caused hypercholesterolemia and alterations in 17β-estradiol levels, 
besides contributing to the development of inflammation and proliferative lesions in the 
prostate through deregulation of signaling pathways. Taken together, these data indicate that 
corn oil is not a suitable dilutor vehicle to be used in reproductive toxicology studies, at least 
in relation to Mongolian gerbil. 
 
4.2 Dibutyl phthalate act as prostate carcinogenesis promotor 
The main finding of the present study regarding gestational exposure to dibutyl 
phthalate is that its real effects on prostate organogenesis may have been masked by the corn 
oil used as the dilutor vehicle. Nevertheless, in spite of the fact that the results do not indicate 
differences between the two groups, dibutyl phthalate exposure induced prostate carcinogenesis 
in adult gerbils. 
Even though investigations into the effects of dibutyl phthalate exposure on 
prostatic response are still rare, studies have shown that this chemical compound enhances 
susceptibility to the development of pathological alterations in the rodent prostate. Scarano et 
al.34 noted that exposure to high doses of dibutyl phthalate (100 mg/kg/day) during the 
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gestational and lactational periods increased the occurrence of inflammation and PIN in Wistar 
rats. Susceptibility to the onset prostatic lesions was also higher in Wistar rats exposed, during 
gestation and lactation, to 100 or 500 mg of dibutyl phthalate/kg and submitted to a MNU plus 
testosterone carcinogenesis protocol36. In this study, it was observed that animals subject to this 
exposure had an increased incidence of inflammatory foci, reactive epithelial atypia, 
hyperplasia and PIN. However, when this exposure occurs in low doses (5 mg/kg/day), although 
it also favors PIN development in the Mongolian gerbil prostate, the inflammatory effect 
provoked by dibutyl phthalate is milder35. Despite of the fact that the dose to which animals 
were exposed in the de Jesus et al.35 study was low, it is possible that the lower incidence of 
prostatic inflammation in these animals is related to the fact that dibutyl phthalate was 
administrated in drinking water, differing from classical toxicological studies. Thus, 
inflammatory effects resulting from corn oil were not observed. 
 
5 CONCLUSION 
The present data indicate that maternal intake of corn oil during gestation affects 
prostate organogenesis through deregulation of AR and ERα nuclear receptors and MEK/ERK 
and PI3K/AKT signaling pathways, increasing proliferative activity and favoring the 
development of inflammatory processes and prostatic lesions at the beginning of adulthood, 
which may provide a fetal basis for this adult disease. In addition, even though exposure to high 
doses of dibutyl phthalate during gestation favors tumorigenesis, most of the effects of this 
exposure were masked by the effects caused by the use of corn oil as a dilutor vehicle, indicating 
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Table I. Biometric and physiological parameters of Mongolian gerbils in the Control (C), Corn 
oil (CO), and Dibutyl phthalate (DBP) groups. 
 Experimental groups 
 C CO DBP 
Biometric data     
Body weight at weaning (g) 27.8 ± 0.7 24.0 ± 1.4 * 24.6 ± 1.1 
Body weight at adulthood (g) 70.6 ± 1.0 67.6 ± 1.2 68.8 ± 1.5 
Body weight gain (g) 42.8 ± 0.8 43.6 ± 1.1 44.2 ± 1.3 
Retroperitoneal fat deposit (g) 0.75 ± 0.08 0.56 ± 0.09 0.72 ± 0.07 
Visceral fat deposit (g) 0.13 ± 0.02 0.12 ± 0.02 0.14 ± 0.02 
Epididymal fat deposit (g) 1.2 ± 0.06 1.0 ± 0.06 1.1 ± 0.06 
Periprostatic fat deposit (g) 0.11 ± 0.01 0.09 ± 0.01 0.11 ± 0.02 
Adiposity index (%) 2.9 ± 0.2 2.5 ± 0.2 2.8 ± 0.2 
Relative prostatic weight (x10-4) 2.3 ± 0.21 2.1 ± 0.18 2.6 ± 0.22 
    
Hormonal data     
Testosterone (ng/mL) 1.6 ± 0.2 1.4 ± 0.2 1.6 ± 0.2 
17β-estradiol (pg/mL) 44.8 ± 2.0 65.4 ± 6.7 * 65.4 ± 7.9 
    
Lipid profile     
Total cholesterol (mg/dL) 65.4 ± 5.9 83.2 ± 8.9 87.4 ± 8.5 
HDL cholesterol (mg/dL) 39.8 ± 5.1 41.6 ± 3.6 44.9 ± 6.7 
Non-HDL cholesterol (mg/dL) 25.6 ± 2.0 41.6 ± 5.7 * 42.5 ± 5.3 
Triglycerides (mg/dL) 101.6 ± 13.3 127.9 ± 21.2 193.1 ± 27.2 
Values expressed as mean ± SEM (n = 10). 




Table II. Analyses of incidence and multiplicity of prostatic lesions in ventral lobes of 
Mongolian gerbils. Control (C), Corn oil (CO), and Dibutyl phthalate (DBP) groups.  
 Incidence§  Multiplicity# 
 C CO DBP  C CO DBP 
Inflammatory disorders        
Periductal inflammation 0 0 20%  0 (0) 0 (0) 0-1 (0.04) 
Intraluminal inflammation 0 0 20%  0 (0) 0 (0) 0-1 (0.04) 
Reactive hyperplasia 0 40% 20%  0 (0) 0-1 (0.16) 0-1 (0.08) 
PIN 0 40% 40%  0 (0) 0-2 (0.12) 0-1 (0.08) 
Carcinoma microinvasive 0 0 20%  0 (0) 0 (0) 0-2 (0.08) 
§ Data on incidence indicate the percentage of animals affected (n = 5). 
# Data on multiplicity correspond to variation in the number of lesion foci in each group, followed by the means 




9 FIGURE CAPTIONS 
Figure 1. Schematic representation of experimental design used in this study. Gestational day 
(GD).  
 
Figure 2. Histological sections of the ventral prostatic lobes from Control (C), Corn Oil (CO), 
and Dibutyl phthalate (DBP) animals. All groups exhibited prostatic acini with cylindrical 
epithelial cells and wide lumen, surrounded by a thick smooth muscle cells layer (A-B, D-E 
and G-H). The integrity of the basement membrane (arrowhead), as well as reticular fibers 
arranged concentrically to the prostatic acini were also noted (C, F and I). Epithelium (ep), 
lumen (lu), stroma (s). Scale bars: 200 µm in A, D and G, 20 µm in C, F and I, and 10 µm in 
B, E and H. 
 
Figure 3. Pathological alterations in the ventral prostatic lobes in the Corn oil (A-I), and 
Dibutyl phthalate (J-X) groups. Serial tissue sections containing the same lesion were submitted 
to HE-, and Gömöri’s reticulin-staining or to immunohistochemistry to α-actin and T-
lymphocytes. A-D, and J-M, reactive hyperplasia. Note the anomalous epithelium and the 
presence of a large number of inflammatory cells (*) in the subepithelial compartment. E-I, and 
N-R, prostatic intraepithelial neoplasia. Morphologically altered epithelial cells, with nuclei of 
altered size (arrows) and evident nucleoli (arrowheads) were present. S-X, microinvasive 
carcinoma. Note the disruption of the reticular fiber layer located below the basement 
membrane (double arrows) and the smooth muscle cell layer in this lesion site. T-lymphocytes 
(CD3-positive cells) are stained in brown (D, I, M, R and X). Scale bars: 50 µm in A-D, F-N, 
P-S and U-X, 20 µm in T, and 10 µm in E and O. 
 
Figure 4. Histological sections of the ventral prostatic lobes of animals from Control (C), Corn 
oil (CO) and Dibutyl phthalate (DBP) groups immunostained for AR (A, D, and G), and 
phospho-histone H3 (B-C, E-F, and H-I). Double arrows and arrowheads indicate 
immunoreactive epithelial and stromal cells, respectively. Single arrows represent epithelial 
cells that did not stain. Scale bars: 100 µm in B, E and H, 20 µm in A, D and G, and 10 µm in 
C, F and I. AR-positive cell frequency (J, n = 5, 10 microscopic fields/animal) and phospho-
histone H3-positive cell density (K, n = 5). Individual values in each experimental group 
(circles) and the median value for each group (line) are represented. * indicates statistically 




Figure 5. Determination of AR (A), ERα (B), pAKT (C) and pERK (D) protein expressions in 
the ventral prostatic lobe from Control (C), Corn oil (CO) and Dibutyl phthalate (DBP) animals. 
Band intensities were measured and normalized to β-actin. Values represent mean ± SEM (n = 
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Estudos epidemiológicos e experimentais indicam que o consumo de dietas contendo elevado 
teor lipídico, principalmente os de origem animal, favorece o desenvolvimento das doenças 
prostáticas, como a hiperplasia benigna e o câncer de próstata. Contudo, os mecanismos 
responsáveis por essas alterações não estão totalmente esclarecidos, devido às divergências nas 
respostas prostáticas encontradas entre os diferentes estudos. Assim, visando uma melhor 
compreensão dos mecanismos através dos quais as respostas prostáticas frente aos lipídios 
ocorrem, este estudo investigou os efeitos do consumo de uma dieta contendo 35,2% de lipídios 
sobre o status metabólico e a histofisiologia prostática do gerbilo da Mongólia, um novo modelo 
experimental proposto para o estudo da carcinogênese prostática. Gerbilos machos (4 semanas 
de idade) foram divididos aleatoriamente nos grupos Controle (C) e Dieta (D). Durante 12 
semanas, os animais consumiram dieta padrão (7% de lipídios, 3.948 kcal/kg) ou hiperlipídica 
(35,2% de lipídios, 5.358 kcal/kg, enriquecida com banha), respectivamente. A análise 
metabólica indicou que os gerbilos do grupo D apresentaram aumento da adiposidade e 
hipercolesterolemia no início da idade adulta. Porém, nenhuma alteração foi observada na 
glicemia e nos níveis de hormônios esteroides sexuais circulantes desses animais, assim como 
alterações no peso prostático. O consumo de elevado teor de lipídios saturados do desmame até 
a idade adulta aumentou a atividade proliferativa das células estromais, as expressões de AR e 
pAKT e a concentração intraprostática de TNF-α, resultando no surgimento de lesões 
inflamatórias e proliferativas nessa glândula. Os dados aqui obtidos indicam que o consumo de 
dieta contendo elevado teor de lipídios saturados compromete a saúde prostática, promovendo 
o desenvolvimento de lesões prostáticas através, principalmente, da ativação de vias envolvidas 
com a proliferação celular. Esses efeitos, aliados à ausência de alterações nos níveis séricos dos 
hormônios esteroides sexuais, trazem novas evidências para o papel dos lipídios saturados na 
promoção das lesões prostáticas. 
 






A crescente incidência de obesidade tem sido considerada como um dos principais 
problemas de saúde mundial, devido aos prejuízos que esta doença causa aos diferentes sistemas 
orgânicos (Chen et al., 2009). O aumento da adiposidade pode resultar em consequências 
negativas para a saúde prostática. Nos últimos anos, a elevada ingestão calórica, principalmente 
de dieta hiperlipídica, muito comum nas dietas ocidentais, tem sido implicada no 
desenvolvimento e na progressão do câncer de próstata (Mucci & Giovannucci, 2010; Xu et al., 
2015), razão pela qual a incidência desse tipo de câncer seja elevada nos países industrializados 
do Ocidente (Pernar et al. 2018). Estudos epidemiológicos e experimentais associam o aumento 
da incidência de doenças prostáticas com a ingestão de dietas hiperlipídicas, particularmente 
das dietas ricas em lipídios saturados (Pelser et al., 2013; Di Sebastiano & Mourtzakis, 2014; 
De Jesus et al., 2015; Facina et al., 2017). 
Escobar et al. (2009), ao alimentarem ratos Wistar durante a maturação sexual com 
dietas normolipídicas (7% de lipídios) contendo diferentes fontes de ácidos graxos, verificaram 
que o tipo de ácido graxo ingerido, e não apenas a quantidade, atua como um fator determinante 
para o crescimento da próstata. Esses pesquisadores demonstraram que a dieta enriquecida com 
banha de porco, rica em ácidos graxos saturados, promoveu o crescimento prostático, a partir 
de alterações na proliferação celular epitelial, nos níveis de testosterona circulante e na 
expressão dos receptores nucleares AR e PPARγ. Por outro lado, a dieta enriquecida com óleo 
de linhaça, rico em ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, não alterou a proliferação celular, 
promoveu a diminuição do peso prostático e da expressão de AR (Escobar et al., 2009).  
Furriel et al. (2014) alimentaram ratos Wistar adultos por 4 meses com dieta 
hiperlipídica contendo 50% de lipídios provenientes da banha de porco, do óleo de canola (rico 
em ácidos graxos poli-insaturados ômega-3) ou mistura de ambos. Esses pesquisadores 
constataram que todas as dietas hiperlipídicas levaram ao aumento do estroma prostático e da 
densidade de proliferação celular nesse compartimento glandular; porém, apenas as dietas 
contendo ácidos graxos poli-insaturados promoveram a proliferação das células epiteliais. 
Segundo Furriel et al. (2014), esses dados indicam que os ácidos graxos poli-insaturados 
estimulam vias envolvidas na proliferação das células epiteliais e estromais, enquanto os ácidos 
graxos saturados atuam alterando vias relacionadas à proliferação celular apenas nas células 
presentes no estroma prostático. 
Diversas alterações na próstata de ratos Wistar adultos alimentados com uma dieta 
contendo 20% de lipídios saturados por 15 semanas a partir do desmame também foram 
observadas por Pytlowanciv et al. (2016). A próstata dos animais nesse estudo tornou-se 
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hipertrofiada e, concomitantemente, houve aumento da atividade proliferativa das células 
epiteliais prostáticas e diminuição na frequência de células epiteliais AR-positivas e níveis de 
testosterona sérica, além de perturbações na sinalização de ERα e β, LXRα e PPARγ 
(Pytlowanciv et al., 2016). O consumo dessa dieta após a maturação sexual também desregulou 
as expressões proteicas de AR, ERα e PI3K, e aumentou em 2,7x a incidência de neoplasia 
intraepitelial prostática (PIN) e a inflamação na próstata dos animais (Ribeiro et al., 2012).  
O elevado consumo de lipídios na dieta e, consequentemente, o aumento da 
adiposidade, estão associados à produção aumentada de mediadores pró-inflamatórios, como 
as interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α; Lima-Salgado et 
al., 2010; Xu et al., 2015). Segundo Palapattu et al. (2004), a inflamação fornece um 
microambiente rico em citocinas e fatores de crescimento que aumentam a proliferação celular 
e a angiogênese, favorecendo o processo de carcinogênese. Dessa maneira, diversos estudos 
apontam as desordens inflamatórias como importantes indutores das doenças prostáticas, 
estando envolvidas nos passos iniciais da carcinogênese nessa glândula (De Marzo et al., 2007; 
Bernoulli et al., 2008; Ellem & Risbridger, 2009).  
Esses estudos, tendo o rato Wistar como modelo experimental, mostram que as 
respostas prostáticas frente a dietas contendo diferentes conteúdos lipídicos são variáveis, sendo 
que cada tipo ou quantidade de lipídio pode ativar vias de sinalização específicas, resultando 
em diferentes alterações nessa glândula. Devido a isso, o emprego de outros modelos animais 
pode fornecer uma melhor compreensão acerca dos mecanismos pelos quais os lipídios 
modulam as respostas prostáticas e promovem o desenvolvimento de doenças, como o câncer 
de próstata.  
Embora haja um corpo crescente de evidências mostrando a relação entre o 
consumo de dietas hiperlipídicas e o surgimento das doenças prostáticas, ainda pouco é 
conhecido sobre os mecanismos através dos quais tais alterações ocorrem, uma vez que os 
dados presentes na literatura ainda são contraditórios. Dessa maneira, esse estudo investigou os 
efeitos do consumo de uma dieta contendo elevado teor de lipídios saturados sobre o status 
metabólico e a histofisiologia prostática do gerbilo da Mongólia. Esse roedor foi escolhido 
como modelo experimental para este estudo pois apresenta elevada incidência de lesões 
prostáticas durante o envelhecimento (Campos et al., 2008) e após a indução de carcinogênese 
por N-metil-N-nitrosuréia (MNU; Gonçalves et al., 2010; 2013), tratando-se, portanto, de um 





2 MATERIAL E MÉTODOS 
2.1 Animais e delineamento experimental 
Vinte gerbilos da Mongólia (Meriones unguiculatus, 4 semanas de idade), 
fornecidos pelo Biotério do Grupo de Pesquisa em Biologia da Reprodução do Instituto de 
Biociências, Letras e Ciências Exatas (IBILCE/UNESP), campus de São José do Rio Preto, São 
Paulo, Brasil, foram divididos aleatoriamente nos grupos Controle (C) e Dieta (D). Os animais 
foram mantidos em caixas de polietileno, com substrato de maravalha, sob condições 
controladas de temperatura (24±1ºC), umidade relativa (50±10%) e luminosidade (12 h claro/12 
h escuro).  
Durante 12 semanas, os animais (n = 10) foram alimentados com dieta AIN-93 
padrão (67,95% de carboidratos, 20% de proteínas e 7% de lipídios, 3.948 kcal/kg) ou 
hiperlipídica (39,75% de carboidratos, 20% de proteínas e 35,2% de lipídios, 5.358 kcal/kg), 
produzidas pela PragSoluções Biociências (Jaú, SP, Brazil). A dieta hiperlipídica foi composta 
predominantemente por lipídios saturados provenientes da banha (Pauli et al., 2008; Ropelle et 
al., 2009; Chiarreotto-Ropelle et al., 2013). Os procedimentos de experimentação foram 
apreciados e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais do Instituto (Protocolo nº 
093/2014 – CEUA). 
Todos os animais, assim como o consumo de ração, foram pesados semanalmente 
ao longo do experimento. Ao completarem 16 semanas de idade, os animais foram eutanasiados 
por inalação de CO2, seguida de decapitação. Os níveis glicêmicos foram dosados pelo sistema 
de fitas (monitor digital) Accu-Chek Active (Roche Diagnostics, Switzerland), a partir de gotas 
de sangue da região cervical obtidas no momento da decapitação. Os depósitos de gorduras 
retroperitoneal, visceral, epididimal e periprostática foram isolados e pesados. O índice de 
adiposidade foi determinado a partir da fórmula (soma das gorduras retroperitoneal, visceral e 
epididimal/peso corporal) × 100, conforme descrito para outros roedores (Taylor & Phillips, 
1996; Fernandez et al., 2011). 
 
2.2 Análise do perfil lipídico 
Os níveis séricos de colesterol total, colesterol HDL e triglicérides foram estimados 
com o uso de testes enzimáticos-colorimétricos (In Vitro Diagnóstica Ltda, Brazil). As amostras 
foram avaliadas em triplicata e a leitura realizada no espectrofotômetro Thermo Scientific 
Evolution 300 UV-Vis (Thermo Fisher Scientific, USA).  
 
2.3 Análises hormonais 
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Amostras de sangue coletadas no momento da decapitação foram centrifugadas a 
1.200 × g por 20 min e o soro coletado e estocado a -80°C. Os níveis séricos de testosterona e 
17β-estradiol foram quantificados por ELISA, utilizando os kits Testosterone EIA Kit 
(#582701) e Estradiol EIA Kit (#582251), ambos adquiridos da Cayman Chemical Company 
(EUA). As dosagens foram realizadas em duplicata, seguindo as instruções do fabricante. Os 
kits de testosterona e 17β-estradiol apresentam sensibilidade de 6 pg/mL e 19 pg/mL, 
respectivamente.  
 
2.4 Análises histopatológicas 
Imediatamente após a eutanásia, o lobo ventral da próstata dos gerbilos (n = 5) foi 
removido, pesado e fixado em Metacarn (metanol, clorofórmio e ácido acético, 6:3:1) por 3 h. 
Após a fixação, os fragmentos foram processados para inclusão em Paraplast (Merck, Germany) 
em processador de tecidos TP1020 (Leica Biosystems, Germany). Cortes seriados de 4 µm 
foram corados com Hematoxilina-Eosina para a análise morfológica geral, antes da 
classificação histopatológica e das análises imuno-histoquímicas. Os cortes histológicos foram 
digitalizados no scanner de lâminas Olympus VS120® Virtual Microscope Slide Scanning 
System (Olympus Corporation, Japan) acoplado à câmera Pike F-505C VC50 (Allied Vision 
Technologies, Germany). 
As lesões detectadas no lobo prostático ventral dos gerbilos foram classificadas de 
acordo com Bosland et al. (1998), Shappell et al. (2004) e outras descrições estabelecidas para 
o gerbilo da Mongólia (Campos et al., 2008; Gonçalves et al., 2010; 2013). Cinco cortes de 
regiões aproximadamente equidistantes da próstata por animal foram avaliados quanto à 
incidência (número de indivíduos), ocorrência (nímero de cortes histológicos) e à 
multiplicidade (número de ácinos alterados) de lesões.  
 
2.5 Análises imuno-histoquímicas 
Reações imuno-histoquímicas para detecção de receptor de andrógeno (AR), alfa-
actina de músculo liso (α-actina), fosfo-histona H3 e clusters de diferenciação 3 (CD3; 
linfócitos T) e 163 (CD163; macrófagos M2) foram realizadas. A descrição dos anticorpos 
primários, fontes e diluições usados encontra-se na Tabela 1. Os cortes histológicos foram 
desparafinizados, reidratados através de gradiente de álcoois e a recuperação antigênica foi 
realizada com tampão citrato 10 mM (pH 6,0), a 93ºC, por 20-45 min. O bloqueio de 
peroxidases endógenas foi realizado com H2O2 3% em metanol (20-30 min) e a ligação de 
proteínas inespecíficas bloqueada com leite desnatado 5% ou albumina sérica bovina 2-5% 
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(BSA, Sigma-Aldrich, USA). Os cortes foram incubados overnight com os anticorpos primários 
diluídos em BSA 1% a 4ºC. Após essa etapa, foram incubados com anticorpo secundário 
biotinilado e complexo avidina/biotina (Santa Cruz Biotechnology, USA) ou EnVision + Dual 
Link System-HRP (Dako, USA). A revelação foi feita com 3,3’-diaminobenzidina (DAB, 
Sigma-Aldrich, USA) e a contracoloração com hematoxilina de Harris. O controle negativo foi 
obtido pela omissão do anticorpo primário.  
Para a análise da frequência de células AR-positivas, foram utilizados 50 campos 
microscópicos aleatórios por grupo experimental (n = 5, 10 campos/animal), digitalizados em 
aumento de 400×. A frequência relativa das células epiteliais e estromais imunorreativas ou não 
para a técnica foi calculada com base no número de núcleos marcados dividido pelo total de 
núcleos contados e expressa em termo de porcentagem. A densidade de proliferação celular (n 
= 5) foi obtida a partir da divisão do número de células fosfo-histona H3-positivas pela área 
total do corte histológico. Para isso, o corte inteiro foi escaneado em aumento de 400× no 
scanner de lâminas supracitado. 
 
2.6 Western blotting 
O conteúdo proteico de AR, receptor de estrógeno alfa (ERα), proteína quinase B 
fosforilada (pAKT) e quinase regulada por sinal extracelular fosforilada (pERK) em extratos 
totais da próstata ventral foram avaliados com o uso de Western blotting.  
Após a remoção, os lobos ventrais prostáticos de 5 animais foram mantidos a -80ºC 
até o início das análises. As amostras foram lisadas mecanicamente e homogeneizadas em 
tampão RIPA (Sigma-Aldrich, USA) contendo coquetel inibidor de proteases (Protease 
Inhibitor Cocktail Set I #539131, Calbiochem® - Merck, Germany) e Triton-X100. O 
homogeneizado foi centrifugado a 18.000 × g por 20 min a 4ºC e, em seguida, o sobrenadante 
foi coletado e submetido à determinação da quantidade de proteínas totais presentes pelo 
método de Bradford (Bradford, 1976). As alíquotas (30 µg de proteínas) foram tratadas com 
solução tampão para corrida de gel (Laemmli Sample Buffer) e β-mercaptoetanol, ambos 
adquiridos da Bio-Rad Laboratories (USA), a 93ºC por 5 min. Em seguida, as proteínas foram 
separadas por SDS-PAGE e, após a eletroforese, transferidas para membrana de nitrocelulose. 
A ligação inespecífica de proteínas foi bloqueada através da incubação das membranas em BSA 
3% ou leite desnatado 5% em tampão TBST, por 20-60 min em temperatura ambiente, seguida 
da incubação overnight a 4ºC com os anticorpos primários especificados na Tabela 1. Após 
lavagem, as membranas foram incubadas em anticorpos secundários específicos por 1 h. Os 
componentes imunorreativos foram revelados pelo kit de detecção quimioluminescente 
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Amersham ECL Select Western Blotting Detection Reagent (GE Healthcare, UK) e capturados 
usando o fotodocumentador G:box Chemi XRQ (Syngene Synoptics Ltd., UK). Como controle, 
foi realizado stripping do primeiro anticorpo e cada membrana foi reincubada com β-actina. As 
membranas foram incubadas primeiramente com os anticorpos para proteínas fosforiladas.  A 
densitometria das bandas foi realizada usando o software ImageJ (Wayne Rasband, National 
Institutes of Health, USA) e a expressão proteica normalizada pela densidade da β-actina. 
 
2.7 Análise da citocina pró-inflamatória TNF-α 
A concentração intraprostática de TNF-α foi quantificada por ELISA, a partir das 
amostras homogeneizadas para o Western blotting. Essa análise foi realizada em duplicata, 
usando kit comercial para TNF-α de rato (#DY510; R&D System, Minneapolis, USA), de 
acordo com as especificações do fabricante.  
 
2.8 Análises estatísticas 
As análises estatísticas foram realizadas no software GraphPad Prism 5.0 
(GraphPad Software, Inc., USA). Primeiramente, os dados obtidos nesse estudo foram 
verificados quanto à normalidade através do teste Kolmogorov-Smirnov. Os dados que 
possuíram distribuição não paramétrica foram submetidos ao teste Mann-Whitney e os com 




3.1 O consumo de dieta hiperlipídica causa obesidade central  
A análise do consumo das dietas utilizadas nesse estudo e do padrão de crescimento 
corporal durante as 12 semanas experimentais indica a existência de uma relação entre esses 
dois parâmetros. Embora o consumo de dieta hiperlipídica tenha sido inferior ao consumo de 
dieta padrão ao longo de todo o experimento, a partir da 9ª semana a ingestão de calorias pelos 
animais D foi superior à ingestão pelos animais controle (Figura 1). Concomitantemente, houve 
maior ganho de peso corporal dos animais D após esse período (Figura 2A), resultando em um 
ganho de peso total ~9% superior ao dos animais C ao final da 16ª semana de idade (Figura 
2B). 
Os depósitos de gorduras retroperitoneal e visceral (Figura 3A) também 
aumentaram nos animais D, assim como o índice de adiposidade (C: 2,9±0,2, D: 3,6±0,3%, 
p=0,0582; Figura 3B). O consumo de dieta contendo alto teor de lipídios saturados durante 12 
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semanas elevou os níveis séricos de colesterol total e colesterol não-HDL em ~51 e 107%, 
respectivamente (Figura 3D). Nenhuma alteração foi observada na glicemia (Figura 3C) e nos 
níveis séricos de testosterona (Figura 4A) e 17β-estradiol (Figura 4B).  
 
3.2 Desenvolvimento de lesões prostáticas e alterações nas vias de sinalização 
O peso do lobo ventral prostático não foi afetado pelo elevado consumo de lipídios 
saturados do desmame até a idade adulta (Figura 5). As análises de incidência (Figura 6A) e 
multiplicidade (Figura 6B) de lesões indicaram a presença de inflamação e de lesões pré-
malignas, como hiperplasia reativa e PIN, e malignas na próstata dos animais D. Focos de 
infiltrados inflamatórios contendo linfócitos T foram encontrados em 8% dos cortes 
histológicos desses animais (Figura 6A, G, I-J), enquanto focos de lesões pré-malignas 
ocorreram em 24% desses cortes (Figura 6A, E-F). O consumo da dieta hiperlipídica também 
favoreceu o desenvolvimento de lesão maligna na próstata dos gerbilos adultos, sendo que dois 
dos cinco animais analisados exibiram carcinoma prostático (Figura 6A, H). Macrófagos M2 
foram observados associados às áreas de lesões (Figura 6K-L). Nenhuma alteração 
histopatológica foi observada na próstata dos animais C no início da idade adulta (Figura 6A-
D). 
O consumo de dieta contendo 35,2% de lipídios do desmame até a idade adulta 
aumentou a densidade de células fosfo-histona H3-positivas (Figura 7D-F), assim como a 
frequência de células AR-positivas (Figura 7A-C), no compartimento estromal. A expressão 
proteica de AR também foi maior nesse grupo (Figura 8A), mas a de ERα não alterou (Figura 
8B). A análise das vias de sinalização indicou aumento de ~64% na expressão proteica de pAKT 
(Figura 8C) nos animais D; não houve variação na expressão de pERK (Figura 8D). O consumo 
de elevado teor de lipídios saturados também aumentou ~1,5x a concentração intraprostática da 
citocina pró-inflamatória TNF-α (Figura 4C). 
 
4 DISCUSSÃO 
Neste estudo, verificamos que o consumo, a partir do desmame, de uma dieta rica 
em lipídios saturados provenientes da banha induz obesidade, aumenta o colesterol sérico e 
afeta negativamente a histofisiologia da próstata de gerbilos da Mongólia na idade adulta. Aqui, 
constatamos que essa dieta, mesmo sem afetar os níveis dos hormônios esteroides sexuais 
circulantes e a glicemia, induz proliferação das células estromais e favorece o surgimento de 
focos inflamatórios, de lesões proliferativas e de carcinoma na próstata de gerbilos. 
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O quadro de obesidade central foi confirmado pelo aumento do peso corporal e dos 
depósitos de gorduras retroperitoneal e visceral, com alteração marginal no índice de 
adiposidade. Nossos dados se somam aos de diversos estudos experimentais, demonstrando que 
dietas hiperlipídicas são capazes de induzir obesidade, independentemente do teor lipídico, do 
tempo de indução e do modelo animal utilizados (Bakos et al., 2010; Ribeiro et al., 2012; 
Reame et al., 2014; Furriel et al., 2014; Pytlowanciv et al., 2016; Ventura et al., 2017). Uma 
das dislipidemias mais comumente associadas ao sobrepeso e à obesidade consiste em 
elevações leves a moderadas nos níveis séricos de triglicérides e diminuição nos níveis de 
colesterol HDL (Santos & Spósito, 2002), situações também observadas nos experimentos de 
indução de obesidade em roedores (Bakos et al., 2010; Reame et al., 2014; Pytlowanciv et al., 
2016; Ventura et al., 2017). Os dados aqui apresentados mostram que o consumo de elevado 
teor de lipídios saturados na dieta resultou em hipercolesterolemia, aumentando os níveis 
séricos de colesterol total e não-HDL. Contudo, assim como em Furriel et al. (2014), o consumo 
dessa dieta não alterou os níveis de triglicérides e de colesterol HDL nos gerbilos da Mongólia.  
Sabe-se que, em indivíduos obesos, há redução dos níveis de andrógenos, 
principalmente nos casos de obesidade central (Stanworth & Jones, 2009), acarretando 
prejuízos na função reprodutiva (Guzick et al., 2001; Kort et al., 2006). Em contrapartida, os 
níveis de estrógenos aumentam nesses indivíduos, em parte em decorrência da conversão 
periférica de testosterona em 17β-estradiol, a partir da ação da enzima aromatase (Wake et al., 
2007). Embora os depósitos de gorduras retroperitoneal e visceral tenham aumentado, o 
consumo de elevado teor lipídico não causou alterações no cenário hormonal dos animais neste 
estudo. Verificou-se redução de ~19% na testosterona sérica, sem variação significante em 
comparação ao grupo C. Isso pode representar uma fase inicial da condição de obesidade, onde 
ainda não se observa efeito marcante sobre os níveis dos hormônios esteroides sexuais 
circulantes, nem tampouco no metabolismo de carboidratos. Esses achados são vantajosos para 
a interpretação dos efeitos dos lipídios na próstata, por permitirem avaliar os efeitos das 
variações no perfil lipídico, em especial dos níveis de colesterol, sem a interferência das 
variações nos hormônios esteroides sexuais. 
Embora o consumo de dieta contendo 35,2% de lipídios a partir do desmame não 
tenha alterado o peso do lobo ventral prostático dos animais neste estudo, ele resultou no 
aumento da proliferação celular estromal e no desenvolvimento de processos inflamatórios e de 
lesões pré-malignas e malignas já no início da idade adulta. De acordo com Furriel et al. (2014), 
dietas contendo elevado teor de ácidos graxos saturados alteram vias de sinalização envolvidas 
com a proliferação de células do estroma prostático. Nos animais D, verificamos que o aumento 
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da densidade de células proliferativas estromais esteve associado ao aumento das expressões de 
AR e pAKT, indicando que essas alterações podem ter contribuído para o desenvolvimento das 
lesões proliferativas aqui observadas.  
A carcinogênese prostática é um processo complexo relacionado a diversos fatores, 
como idade, etnia e histórico familiar (De Marzo et al., 2007; INCA, 2015). Recentemente, 
fatores nutricionais também têm sido propostos como potenciais fatores de risco para essa 
doença. Estudos epidemiológicos e experimentais apontam para uma associação entre o 
consumo de dietas hiperlipídicas, principalmente as com elevado teor de lipídios saturados na 
sua composição, e o desenvolvimento das doenças prostáticas (Fleshner et al., 2004; Llaverias 
et al., 2010; Mucci & Giovannucci, 2010; Ribeiro et al., 2012; Pelser et al., 2013; Di Sebastiano 
& Mourtzakis, 2014; De Jesus et al., 2015; Facina et al., 2017). A influência desses lipídios na 
promoção das lesões prostáticas estaria relacionada ao fato de eles alterarem vias de sinalização 
envolvidas com a inflamação e a proliferação celular (Escobar et al., 2009; Lima-Salgado et 
al., 2010; Ribeiro et al., 2012; Shankar et al., 2015), favorecendo o desenvolvimento dessas 
lesões.  
Os andrógenos têm papel crucial no desenvolvimento e progressão do câncer 
prostático (Grossmann & Wittert, 2012; Hyde et al., 2012). Esses hormônios agem na próstata 
via ativação dos receptores de andrógenos (AR) e atuam como fatores de sobrevivência, 
evitando a apoptose e induzindo a produção de fatores parácrinos que estimulam a atividade 
proliferativa no epitélio (Carson & Rittmaster, 2003). Dessa maneira, alterações na expressão 
de AR ou na modulação das vias de sinalização por eles estimuladas podem promover o 
desenvolvimento de lesões inflamatórias na próstata, como hiperplasia prostática benigna 
associada à inflamação e câncer (Strom et al., 2005; Carruba et al., 2006; Prins et al., 2008; 
Zhu & Imperato-McGinley, 2009; Mimeault & Batra, 2013).  
Segundo Shankar et al. (2015), o colesterol atua como precursor da testosterona e 
androstenediona, podendo estimular o crescimento das células epiteliais através da super-
regulação dos AR. Embora os níveis de testosterona sérica não tenham variado no presente 
estudo, e a testosterona intraprostática não tenha sido avaliada, é possível que o aumento do 
colesterol nos animais alimentados com dieta hiperlipídica possa estar envolvido com a 
promoção da proliferação celular decorrente da ativação dos AR estromais. Adicionalmente, 
como os processos de proliferação e apoptose epiteliais são afetados em resposta a fatores de 
crescimento secretados pelas células estromais prostáticas (Carson & Rittmaster, 2003), os 
dados aqui obtidos apontam para um comprometimento da homeostasia da interação epitélio-
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estroma, a partir da perturbação na sinalização de AR estromal, favorecendo o surgimento das 
lesões pré-malignas e malignas nessa glândula.  
Evidências da ação do AR estromal na indução da carcinogênese vêm de estudos 
com camundongos knockout para AR em fibroblastos e células musculares lisas (dARKO) e 
heterozigotos para Pten (Pten+/-). Esses animais apresentaram redução da proliferação celular 
epitelial concomitantemente com a supressão do desenvolvimento e da progressão de PIN (Lai 
et al., 2012). Os resultados obtidos por esses pesquisadores também mostram diminuição dos 
infiltrados de células imunes, como linfócitos T e B, e da resposta inflamatória mediada por 
elas nos animais dARKO/Pten+/-, sugerindo que a redução de inflamação também está 
envolvida com a diminuição do desenvolvimento de PIN. Juntos, esse e outros estudos indicam 
que o AR estromal age induzindo a proliferação celular nas células de câncer prostático e 
modula o microambiente promotor de tumor através da regulação da expressão de citocinas 
pró-inflamatórias, como o TNF-α (Lai et al., 2012; Leach & Buchanan, 2017). 
O consumo de dieta hiperlipídica neste estudo aumentou a concentração 
intraprostática de TNF-α em ~1,5x, corroborando a presença das desordens inflamatórias nessa 
glândula. O TNF-α é um potente mediador pró-inflamatório secretado por diversas células, 
como macrófagos, monócitos, neutrófilos, linfócitos T e células natural killer (Lima-Salgado 
et al., 2010; Ma et al., 2014; Wu et al., 2015), sendo considerado um dos mediadores-chave 
envolvidos na promoção de câncer associado à inflamação (Balkwill, 2006; Galheigo et al., 
2016). 
Estudo realizado por Lima-Salgado et al. (2010) mostrou o envolvimento dos 
lipídios saturados na promoção da inflamação. Os dados obtidos por esses pesquisadores 
indicam que os ácidos graxos palmítico e esteárico, embora ajam por mecanismos de ação 
distintos, são potentes indutores da expressão e secreção de TNF-α sob condições basais e 
inflamatórias. O consumo de dieta hiperlipídica (40% das calorias provenientes de lipídios) 
também aumentou os níveis das citocinas pró-inflamatórias IL-1α, IL-1β, IL-6 e TNF-α e a taxa 
de formação de câncer prostático em camundongos TRAMP, em comparação aos animais 
alimentados com uma dieta padrão (Xu et al., 2015), indicando que a dieta hiperlipídica atua 
favorecendo a inflamação e promovendo o desenvolvimento e a progressão do câncer de 
próstata. A fonte de lipídios saturados utilizada na dieta hiperlipídica do presente estudo foi a 
banha de porco, que apresenta aproximadamente 40% de lipídios saturados na sua composição 
(Fonseca & Gutierrez, 1974). Assim, juntamente com os resultados de Lima-Salgado et al. 
(2010) e Xu et al. (2015), os dados aqui obtidos reforçam o papel dos ácidos graxos saturados 
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na promoção da inflamação e dos processos que culminam no desenvolvimento das lesões 
prostáticas.  
O processo de carcinogênese é caracterizado pela desregulação entre os sinais de 
divisão e apoptose celular (Balkwill, 2006). Dessa maneira, a promoção da sobrevivência 
celular nas neoplasias é capaz de contribuir para a progressão do câncer. Devido ao seu papel 
crucial nos processos celulares, como sobrevivência, apoptose e proliferação celular (Lawlor & 
Alessi, 2001; Kaarbø et al., 2010; Yu & Cui, 2016; Crumbaker et al., 2017), alterações na via 
de sinalização PI3K/AKT/mTOR podem resultar em maior propensão ao desenvolvimento de 
lesões malignas. Em diversos tipos de câncer, a expressão de AKT fosforilada encontra-se 
aumentada (Lawlor & Alessi, 2001; Yu & Cui, 2016; Crumbaker et al., 2017), resultando na 
inativação de fatores pró-apoptóticos, como caspase 9 e BAD, e, consequentemente, 
favorecendo a sobrevivência das células cancerosas (Vara et al., 2003).  
Galheigo et al. (2016) mostraram que camundongos knockout para o receptor tipo 
1 da citocina pró-inflamatória TNF-α (TNFR-1-/-) apresentaram menor incidência de lesões 
prostáticas que os animais selvagens, indicando que esse receptor está envolvido no 
desenvolvimento tumoral. Segundo esses pesquisadores, o TNF-α, através do seu receptor 
TNFR-1, ativa a via de sinalização AKT/mTOR, promovendo assim a proliferação e 
sobrevivência celular. Então, o aumento da concentração intraprostática de TNF-α aqui 
observado parece ter contribuído não só para as desordens inflamatórias presentes nos animais 
alimentados com dieta hiperlipídica, mas também para o aumento da proliferação celular 
desencadeado pela elevada expressão de AKT fosforilada, com consequente desenvolvimento 
de lesões proliferativas.   
Nas áreas acometidas com lesões, observamos a presença de macrófagos CD163+. 
Dentre os tipos celulares presentes no microambiente tumoral, os macrófagos são as células não 
cancerosas mais abundantes (Wynn et al., 2013; Kratochvill et al., 2015). Esses ‘macrófagos 
associados ao tumor’ (TAMs, tumor-associated macrophages), geralmente caracterizados 
como macrófagos M2, são células responsáveis por conectar a inflamação ao câncer, 
promovendo a progressão tumoral (Yang & Zhang, 2017).  
Tomados juntos, os dados aqui apresentados indicam que o consumo de dieta com 
elevado teor de lipídios saturados do desmame até a idade adulta compromete a saúde 
prostática, favorecendo o desenvolvimento de processos inflamatórios e de lesões pré-malignas 
e malignas nesse órgão, através, principalmente, da ativação de vias envolvidas com a 
proliferação celular. Esses efeitos, aliados à ausência de alterações nos níveis séricos dos 
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hormônios esteroides sexuais, trazem novas evidências para o papel dos lipídios saturados na 
promoção de lesões prostáticas. 
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Tabela 1. Descrição dos anticorpos primários utilizados nas análises imuno-histoquímicas 
(IHC) e de Western blotting (WB). 
Anticorpo Fonte Fabricante Diluição 
Anti-AR Coelho sc-816 – Santa Cruz Biotechnology (USA)  
1:75 (IHC); 
1:300 (WB) 
Anti-CD3 Coelho ab16669 – Abcam (UK) 1:100 (IHC) 
Anti-CD163 Coelho  sc-33560 – Santa Cruz Biotechnology (USA) 1:50 (IHC) 
Anti-ERα Camundongo sc-8005 – Santa Cruz Biotechnology (USA)  1:200 (WB) 
Anti-fosfo-histona H3 
(Ser10) 
Coelho #9701 – Cell Signaling Technology (USA) 1:75 (IHC) 
Anti-pAKT (Ser473) Coelho sc-135651 – Santa Cruz Biotechnology (USA) 1:500 (WB) 
Anti-pERK1/2 Coelho #4370 – Cell Signaling Technology (USA) 1:500 (WB) 
Anti-α-actina Camundongo sc-32251 – Santa Cruz Biotechnology (USA) 1:100 (IHC) 





9 LEGENDAS DAS FIGURAS 
Figura 1. Consumo semanal das rações padrão e hiperlipídica, em gramas e em kcal, ao longo 
do experimento. Os valores representam a média ± erro padrão da média (n = 6). * representa 
diferença significante entre os grupos (* p ≤ 0,05, ** p < 0,01 e *** p < 0,001). 
 
Figura 2. Peso corporal semanal (A) e ganho de peso corporal (B). Os valores representam a 
média ± erro padrão da média (n = 10). * representa diferença significante entre os grupos (p ≤ 
0,05). 
 
Figura 3. Depósitos de gorduras retroperitoneal, visceral, epididimal e periprostática (A), 
índice de adiposidade (B), glicemia (C) e perfil lipídico (D). Os valores representam a média ± 
erro padrão da média (n = 10). * representa diferença significante entre os grupos (* p ≤ 0,05 e 
*** p < 0,001). 
 
Figura 4. Níveis séricos hormonais de testosterona (A) e 17β-estradiol (B) e concentração 
intraprostática de TNF-α (C). Os valores representam a média ± erro padrão da média 
(hormônios: n = 10, TNF-α: n = 5). * representa diferença significante entre os grupos (*** p 
< 0,001). 
 
Figura 5. Peso relativo do lobo ventral prostático. Os valores representam a média ± erro padrão 
da média (n = 10).  
 
Figura 6. Incidência/ocorrência, multiplicidade e caracterização das alterações prostáticas 
observadas no lobo ventral de gerbilos alimentados com dieta contendo elevado teor de lipídios 
saturados. A, incidência (número de animais afetados) e ocorrência (número de cortes 
histológicos afetados) de lesões. Os valores estão expressos como número absoluto seguido da 
porcentagem. B, multiplicidade de lesões. Os valores estão representados como média ± erro 
padrão da média (n = 5, 5 cortes/animal). C-D, ácino prostático de um animal controle, formado 
por células epiteliais cilíndricas e lúmen amplo e circundado por uma espessa camada de células 
musculares lisas. E, visão geral de região do lobo ventral evidenciando alta frequência de PIN. 
F, detalhe da região destacada em E mostrando ácinos acometidos com PIN com padrão de 
crescimento cribiforme. G, inflamação periductal (*). H, carcinoma. I-J, linfócitos T (CD3+) 
presentes em foco de inflamação periductal. K-L, macrófagos M2 (CD163+) em um foco de 
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PIN. ep: epitélio, lu: lúmen, es: estroma, cml: célula muscular lisa. Barras: E, I 100 µm, C, F-
H 50 µm, J, K 20 µm, D, L 10 µm. 
 
Figura 7. Imuno-histoquímica para AR (A-B) e fosfo-histona H3 (D-E). As setas duplas e as 
cabeças de setas indicam células epiteliais e estromais imunorreativas, respectivamente. As 
setas simples indicam células epiteliais não marcadas. Barras: D-E 100 µm, A-B 20 µm, insets 
10 µm. C, frequência de células AR-positivas. F, densidade de células fosfo-histona H3 
positivas. Os valores representam média ± erro padrão da média (n = 5). * representa diferença 
significante entre os grupos (* p ≤ 0,05 e *** p < 0,001). 
 
Figura 8. Determinação da expressão proteica de AR (A), ERα (B), pAKT (C) e pERK (D). As 
intensidades das bandas foram estimadas e normalizadas pela β-actina. Os valores representam 





















































 A ingestão materna de óleo de milho durante a gestação afeta a histofisiologia prostática 
na idade adulta através da desregulação dos receptores nucleares AR e ERα e das vias de 
sinalização MEK/ERK e PI3K/AKT, aumentando a atividade proliferativa e favorecendo 
o desenvolvimento de processos inflamatórios e lesões pré-malignas. 
 
 O óleo de milho não é um bom veículo diluidor de substâncias lipossolúveis para ser 
utilizado nos estudos sobre toxicologia reprodutiva, ao menos para o gerbilo da Mongólia, 
uma vez que desregula os níveis circulantes de hormônio esteroide sexual.  
 
 A exposição gestacional a altas doses do desregulador endócrino di-n-butil ftalato, diluído 
em óleo de milho, promove a tumorigênese prostática.  
 
 O consumo de dieta contendo elevado teor de lipídios saturados do desmame até a idade 
adulta compromete a saúde prostática, favorecendo o desenvolvimento de processos 
inflamatórios e de lesões pré-malignas e malignas nesse órgão, através do aumento da 
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